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ABREVIERI

ABQ — grupa sangvina
AC — anomalii cromozomiale
AD — autozomal-dominant

ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder) — sindromul hieractivitatii si
deficitului de atentie

ADN — acid dezoxiribonucleic
AFP — alfa-fetoproteina
AR — autozomal-recesiv

Array CGH (Comparative Genomic Hybridization) — hibridizare genomica
comparativa

ARN — acid ribonucleic

BRCA1/2 — gena cancerului de san

CAG — citozina, adenind, guanina (nucleotide)
CGH - microarray

CMG - consult medico-genetic

CNV (Copy Number Variation) — variatia numarului de copii ale unei regiuni
de ADN

DMB — distrofie musculara Becker

DMD — distrofie musculara Duchenne

DP — diagnosticul prenatal

DPG — diagnostic prenatal genetic

DSA — defect de sept atrial

DSV — defect de sept ventricular

ERT (Enzyme Replacement Therapy) — terapie de substitutie enzimatica
EUS — examen ultrasonografic

FC — fibroza chistica

FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) — hibridizarea fluorescenta in situ
FIV/ICSI — tehnici de fertilizare in vitro

10 — coeficient de inteligenta

LAM-M7 — leucemie acutd mieloida megacariocitara

LCR — lichid cefalorahidian



LHON (Leber Hereditary Optic Neuropathy) — neuropatie optica ereditara Leber
LLA —leucemie limfoblasticd acuta
MCM — malformatii congenitale multiple

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) — amplificarea
sondei dependenta de ligatura multiplexa

NGS (Next-Generation Sequencing) — secventierea de noud generatie
NIPT (Noninvasive Prenatal Testing) — testare prenatala neinvaziva
OI — osteogeneza imperfecta

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatétii

PCR (Polymerase Chain Reaction) — reactie de polimerizare in lant
PG — patologii genetice

PKU (Phenylketonuria) — fenilcetonurie

RCIU - restrictie de crestere intrauterina

RMN — rezonantd magnetica nucleara

SNC — sistem nervos central

SNP (Single Nucleotide Polymorphism) — modificarea unui singur nucleotid
TC — tomografie computerizata

TESE (Testicular Sperm Extraction) — extractie testiculara a spermei
UPD (Uniparental Disomy) — disomie uniparentala

WES (Whole Exome Sequencing) — secventierea Intregului exom
WGS (Whole Genome Sequencing) — secventierea intregului genom
XD — X-dominant

XR — X-recesiv



NOTA DE INTRODUCERE

Ghidul metodologic ,,Patologiile genetice in contextul geneticii
medicale” reprezintd un material de referinta destinat specialistilor din
domeniul sanatatii, in mod particular celor implicati in genetica medi-
cala, obstetrica, pediatrie, neurologie, oncologie, biologie moleculara si
medicini de familie. Intr-o perioada in care progresul stiintelor biome-
dicale este accelerat, iar bolile genetice ocupa un loc din ce in ce mai
important in patologia umand, elaborarea unui ghid dedicat acestor
afectiuni este o necesitate stringenta.

Incidenta crescutd a bolilor genetice, impactul lor asupra calitatii
vietii pacientilor si complexitatea abordarii diagnosticului si terapiei
impun o pregitire continui a specialistilor. In plus, dezvoltarea tehnolo-
giilor genetice a dus la descoperirea unui numar tot mai mare de mutatii
si sindroame genetice, iar integrarea testelor genetice in practica medi-
cala curenta devine o prioritate.

Ghidul ofera o abordare multidisciplinara si actualizatd a patologi-
ilor genetice, fiind structurat astfel incat sa faciliteze intelegerea meca-
nismelor patogenetice, identificarea timpurie a bolilor, stabilirea unui
diagnostic corect si alegerea unor strategii adecvate de preventie si de
tratament. De asemenea, se subliniazd importanta consilierii genetice
atat pentru pacient, cat si pentru membrii familiei acestuia, avand in
vedere implicatiile ereditare ale acestor patologii.

Tematica ghidului include:

e principii fundamentale ale geneticii medicale si actualizarea
terminologiei in domeniu;

e clasificarea bolilor genetice: monogenice, poligenice, multifac-
toriale, cromozomiale;

e rolul biologiei moleculare si al testelor genetice moderne in
diagnosticul prenatal, postnatal si preimplantator;

e aspecte clinice si terapeutice in patologiile genetice: de la ma-
nagementul simptomatic la terapia genica si terapiile tintite;

e ctica si bioetica in genetica medicald, cu accent pe protectia
datelor genetice si pe drepturile pacientului;
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e impactul bolilor genetice asupra sanatatii publice si importanta
programelor de screening genetic.

Lucrarea vine in sprijinul medicilor si altor profesionisti din do-
meniul sanatatii pentru a raspunde provocarilor actuale legate de:

e cresterea prevalentei bolilor genetice si rare;

e integrarea testelor genetice in practica medicala de rutina;

e necesitatea unui diagnostic timpuriu si a interventiilor persona-

lizate;

¢ implementarea unor politici de preventie geneticd si de consi-

liere specializata.

Obiectivul principal al ghidului constd in prezentarea progreselor
realizate in domeniul geneticii medicale, dezvoltarea cunostintelor teore-
tice si practice privind patologiile genetice si crearea unei baze solide
pentru managementul integrat al acestor afectiuni in contextul medicinei
moderne.

Totodata, ghidul are rolul de a promova o colaborare interdiscipli-
nara reald intre specialitati, esentiald in evaluarea si ingrijirea pacientului
cu patologie geneticd. Prin aceste demersuri, se contribuie la Tmbu-
natatirea calitatii serviciilor medicale, la optimizarea prognosticului paci-
entului si la reducerea impactului social si economic al bolilor genetice.

Actualul ghid metodologic se adreseaza studentilor la medicina,
medicilor rezidenti, medicilor-geneticieni, obstetricienilor, pediatrilor,
neonatologilor, neurologilor, oncologilor, biologilor moleculari, spe-
cialistilor in reproducerea umana asistata si medicilor de familie, oferin-
du-le un cadru comprehensiv pentru intelegerea si aplicarea notiunilor
de genetica medicala in activitatea clinica.”

SCOPUL SI OBIECTIVELE LUCRARII
Scopul principal al ghidului metodologic ,,Patologiile genetice in
contextul geneticii medicale” este de a le oferi specialistilor din dome-
niul sanatitii un suport teoretic si practic actualizat, necesar pentru
intelegerea, identificarea, diagnosticul, preventia si managementul
bolilor genetice.



Lucrarea isi propune:

e si dezvolte cunostintele specialistilor cu privire la mecanismele
moleculare si genetice implicate Tn aparitia si transmiterea patologiilor
ereditare;

e sa sistematizeze metodele moderne de diagnostic genetic, inclu-
zand testele de screening, analiza citogenetica, testele moleculare si
tehnologiile de secventiere genomica;

e sid promoveze integrarea consilierii genetice 1n practica medicala,
subliniind importanta evaluarii riscului genetic familial si a sprijinului
psihologic acordat pacientilor si familiilor acestora;

o sa faciliteze aplicarea unui management personalizat al pacien-
tului cu boala genetica, punand accent pe tratamentele simptomatice,
terapiile inovatoare si posibilitatile de interventie timpurie;

¢ sa Incurajeze implementarea programelor de preventie genetica —
atat la nivel individual, cat si la nivel populational — prin screening
genetic, diagnostic prenatal, preimplantator si consiliere reproductiva;

e si contribuie la formarea continua a specialistilor si la perfecti-
onarea profesionald in domeniul geneticii medicale, oferind un cadru
metodologic clar si structurat.

Prin editarea acestui ghid se urmareste cresterea nivelului de
competentd profesionalda in domeniul geneticii medicale, dezvoltarea
unei abordari interdisciplinare eficiente si consolidarea strategiilor de
sanatate publicd orientate spre diagnosticare la timp, preventie si
tratament personalizat in patologiile genetice.

In lucrarea elaborati au fost trasate urmitoarele obiective principale:

1. Familiarizarea specialistilor cu notiunile fundamentale ale gene-
ticii medicale, necesare pentru intelegerea mecanismelor de aparitie si
de transmitere a bolilor genetice.

2. Clasificarea si sistematizarea patologiilor genetice, cu eviden-
tierea particularitatilor clinice ale fiecarui tip de afectiune: monogenica,
poligenicad, multifactoriala sau cromozomiala.

3. Prezentarea metodelor moderne de diagnosticare genetica — de
la citogeneticd si biologie moleculara la tehnicile avansate de secven-
tiere genomica.



4. Analiza etapelor consilierii genetice, incluzand evaluarea ris-
cului genetic, comunicarea informatiilor cétre pacient si familia acestuia
si ghidarea 1n luarea deciziilor medicale.

5. Descrierea strategiilor de preventie a bolilor genetice, prin pro-
grame de screening, diagnostic prenatal, preimplantator si consiliere
reproductiva.

6. Evidentierea implicatiilor etice si legale ale utilizarii informatiei
genetice in practica medicala, protectia datelor genetice si respectarea
drepturilor pacientului.

7. Promovarea unei abordari interdisciplinare in evaluarea si
tratamentul pacientilor cu boli genetice prin colaborare intre geneticieni,
obstetricieni, pediatri, neurologi si alti specialisti.

8. Crearea unei baze metodologice pentru pregatirea si formarea
continud a personalului medical implicat In genetica medicald si medi-
cina personalizata.

Abilitati practice:

e Abilitate in Insusirea metodologiei i a particularitatilor efec-
tuarii diagnosticului clinico-genetic al principalelor boli genetice.

o Abilitate n diferentierea formelor clinice ale patologiilor genetice.

e Stabilirea unui diagnostic genetic diferential pe baza datelor
clinice, paraclinice si genetice disponibile.

o Identificarea riscului genetic familial si elaborarea arborelui
genealogic (pedigriului), pentru a evalua transmiterea ereditara a bolii.

e Aplicarea corectd a etapelor consilierii genetice: informarea pa-
cientului, explicarea riscurilor, optiunilor terapeutice si reproductiv-gene-
tice.

o Colaborarea eficientd in echipe interdisciplinare, participand la
elaborarea planului de diagnostic, tratament si urmarire a pacientului cu
patologie genetica.

e Intelegerea si aplicarea principiilor etice privind confidentiali-
tatea datelor genetice, consimtdmantul informat si protectia pacientului.

e Promovarea profilaxiei primare si celei secundare prin identifi-
carea timpurie a pacientilor cu risc genetic si orientarea catre programe
de screening adecvate.



Capitolul 1
CONSIDERATII GENERALE PRIVIND BOLILE GENETICE

1.1. Obiectul de studiu al geneticii medicale

Genetica medicala este o ramurd fundamentald a medicinei care
cerceteaza rolul ereditatii in etiologia patologiilor umane. Aceasta anali-
zeaza modul n care trasaturile genetice, mutatiile si anomaliile cromo-
zomiale se transmit de la o generatie la alta, in conformitate cu legile
mendeliene sau cu mecanismele eredititii non-mendeliene. In acelasi
timp, genetica medicala elaboreaza metode de diagnostic, tratament si
profilaxie pentru maladiile genetice, precum si pentru patologiile multi-
factoriale, in care factorii genetici determind predispozitia la boala,
alaturi de factorii de mediu.

Altfel spus, genetica medicald reprezintd puntea de legatura intre
genetica fundamentala si practica medicald clinica. Ea studiaza apli-
carea cunostintelor despre genomul uman in prevenirea, diagnosticarea
si tratamentul bolilor, avand o contributie esentiald in medicina per-
sonalizata si de precizie.

Printre directiile de cercetare si activitate ale geneticii medicale se
regasesc:

e Mecanismele ereditare ce mentin homeostaza organismului,
influentand sanatatea si longevitatea.

e Rolul factorilor ereditari 1n etiologia bolilor, prin studiul muta-
tiilor genetice, a polimorfismelor si a alelelor implicate in patologie.

e Interactiunea dintre ereditate si mediu in aparitia si dezvoltarea
bolilor complexe (de ex., diabet zaharat, cancer, boli cardiovasculare).

¢ Determinarea influentei genetice asupra manifestarilor clinice
ale bolilor, fie ele ereditare sau neereditare (variabilitatea fenotipurilor).

e Studiul farmacogeneticii i farmacogenomiei, pentru a adapta
tratamentele la profilul genetic individual al pacientului, prevenind
reactiile adverse sau esecul terapeutic.
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Domenii conexe studiate in genetica medicala

Genetica medicald, ca stiintd teoreticd si clinicd, include multiple
subdomenii:

¢ genomica: studiul structurii, functiei si variatiilor genomului uman;

e citogenetica: analiza cariotipului, identificarea anomaliilor cro-
mozomiale;

e genetica moleculard si biochimica: analiza genelor, mutatiilor
punctiforme, defectelor metabolice ereditare;

e imunogenetica: studiul genetic al sistemului imunitar si al pre-
dispozitiei genetice la boli autoimune sau imunodeficiente;

e genetica dezvoltarii: analiza geneticd a malformatiilor congeni-
tale si a tulburdrilor de dezvoltare;

e genetica populationald: studiul frecventei mutatiilor si al distri-
butiei lor in populatie;

e genetica clinica: aplicarea acestor cunostinte in diagnosticul,
tratamentul si consilierea pacientului.

Rolul geneticii clinice

Genetica clinica, parte integranta a geneticii medicale, se ocupa cu:

o diagnosticul bolilor genetice;

e estimarea riscului de recurentd in familie;

e consilierea genetica a pacientului si a familiei acestuia;

e preventia transmiterii bolii la descendenti;

e participarea la managementul pacientului cu afectiuni genetice.

Actualmente, genetica clinica se bazeaza pe un ansamblu de me-
tode moderne: genomica, citogenetica, geneticd biochimica, imunoge-
neticd, genetica moleculara, dar si pe epidemiologia genetica si genetica
celulelor somatice (de ex., in cancerul ereditar).

Impactul bolilor genetice

Pana 1n prezent, au fost descrise peste 11.000 de boli genetice.
Acestea afecteaza orice organ sau sistem, pot debuta la orice varsta si
au, in general, o evolutie severa, cronica si progresivd. De cele mai
multe ori, bolile genetice duc la:

e handicap fizic sau neuromotor;
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o deficiente senzoriale (auz, vaz);

e retard mintal sau tulburari din spectrul autismului;

e scaderea semnificativa a calitatii vietii.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), aproximativ
5% din totalul nou-nascutilor prezintd o patologie geneticd, ceea ce
contribuie semnificativ la rata mortalitatii infantile si la morbiditatea pe
termen lung.

Costurile de ingrijire pentru pacientii cu boli genetice sunt inalte
atat pentru sistemul medical, cat si pentru familiile acestora, iar povara
sociald este semnificativa.

Necesitatea interventiei timpurii

Pentru a diminua impactul acestor boli, sunt necesare:

e programe de screening genetic;

o diagnostic prenatal si preimplantator;

e consiliere genetica pentru familiile afectate;

o strategii de preventie si de interventie timpurie.

Adoptarea unor politici de sandtate publica orientate spre diagnos-
ticul timpuriu si profilaxie poate reduce considerabil frecventa bolilor
genetice severe, astfel Imbunatatind calitatea vietii persoanelor afectate.

1.2. Notiuni fundamentale

Genetica este stiinta care studiaza ereditatea si variabilitatea orga-
nismelor vii, adica transmiterea caracterelor de la o generatie la alta si
diversitatea acestora in cadrul speciilor sau intre specii. Genetica are
aplicatii in numeroase domenii: medicind, agriculturd, biologie mole-
culara, biotehnologie, dar mai ales in medicina personalizata.

Prin caracter ereditar se intelege trasatura biologica ce se trans-
mite cu fidelitate de la o generatie la alta, fiind determinata de mate-
rialul genetic. Aceastd caracteristicd poate fi morfologicd, biochimica,
fiziologica sau comportamentald. Caracterele ereditare pot fi continue
(de ex., indltimea, tensiunea arteriald) sau discontinue (de ex., grupa
sangvina ABO).

Cromozomii sunt purtatorii materialului genetic, structuri dinami-
ce formate din ADN si proteine histonice. Ei sunt vizibili in timpul
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diviziunii celulare (mitoza si meiozd). La om, cromozomii sunt organi-
zati in 23 de perechi: 22 de perechi de autozomi si o pereche de cromo-
zomi sexuali (gonozomi: XX la femei, XY la barbati).

Telomerii sunt secvente repetitive la capatul cromozomilor care
protejeaza ADN-ul de degradare. Scurtarea lor se asociaza cu imbatra-
nirea celulara.

Centromerul reprezinta regiunea care uneste cromatidele surori si
este esentiala pentru separarea corectd a cromozomilor in timpul divi-
ziunii celulare.

Anomaliile cromozomiale sunt modificari numerice sau structurale
care pot duce la sindroame genetice (de ex., trisomia 21, deletia
22ql1.2).

Cariotipul reprezintd totalitatea caracteristicilor cromozomiale
(numar, dimensiune, forma, structurd) specifice unui individ. Cariotipul
uman normal este 46,XX pentru femei si 46,XY pentru barbati. Analiza
cariotipului permite depistarea anomaliilor cromozomiale.

Garnitura diploida si haploida

e Diploid (2n = 46) — celulele somatice contin cate doi
cromozomi omologi.

e Haploid (n = 23) — gametii (ovul, spermatozoid) contin un
singur set de cromozomi.

Diviziunea celulara: mitoza si meioza

Mitoza este diviziunea celulelor somatice, asigurind conservarea
fidela a informatiei genetice.

Meioza reprezinta diviziunea celulelor germinale, producand ga-
meti cu numar redus de cromozomi, pentru a pastra constant numarul de
cromozomi in urma fecundatiei.

Crossing-overul (recombinarea cromozomiald) este schimbul de
material genetic intre cromozomii omologi in profaza I a meiozei,
crescand variabilitatea genetica.

Gena este unitatea de baza a ereditatii, formatd dintr-o secventa
specifica de ADN ce codifica sinteza unei proteine sau ARN functional.

e Gene codante — gene care determina sinteza de proteine.
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e ARN noncodant — regiuni ale genomului care nu codifica pro-
teine, dar au un rol 1n reglarea expresiei genelor (de ex., miARN,
siARN, IncARN).

e Gene de reglare — gene implicate In controlul expresiei altor
gene (de ex., factori de transcriptie).

Genotipul si fenotipul

Genotipul este totalitatea genelor mostenite de un individ.

Fenotipul reprezinta expresia observabild a genotipului in interac-
tiune cu mediul, incluzénd caracteristicile fizice, biochimice, comporta-
mentale.

Epigenetica studiaza modificarile de expresie genica ce nu implica
schimbadri ale secventei ADN (de ex., metilarea ADN, modificari ale
histonelor).

Alelismul genelor

Alelele sunt variante ale aceleiasi gene situate pe cromozomi
omologi.

Alele multiple reprezintd mai multe variante ale aceleiasi gene ce
pot exista n populatie (de ex., sistemul ABO).

Dominanta si recesivitate

o Aleli dominantd — se exprima in prezenta unei alele recesive.

o Alela recesivi — se exprima doar in stare homozigota.

o Codominanta — ambele alele se exprima simultan (de ex., grupa
de sange AB).

e Dominanti incompletid — fenotip intermediar Intre cele doua
alele (de ex., culoarea florilor la Mirabilis jalapa).

Homozigot si heterozigot

Homozigot — individ cu doua alele identice pentru un caracter.

Heterozigot — individ cu alele diferite pentru un caracter.

Polimorfism genetic

Polimorfismul este existenta mai multor variante ale unei secvente
de ADN 1n populatie, cu o frecventa >1%. Poate fi de tip:

o SNP (Single Nucleotide Polymorphism) — modificarea unui

singur nucleotid;
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o CNV (Copy Number Variation) — variatia numarului de copii
ale unei regiuni de ADN.
Imprinting genetic
Imprintingul genomic reprezinta expresia diferentiatd a genelor in
functie de originea parentald, fiind un proces epigenetic. Anomaliile de
imprinting determina boli precum:
o sindromul Prader-Willi (deletia paternala 15q11-13);
o sindromul Angelman (deletia maternd 15q11-13);
o sindromul Beckwith-Wiedemann (alterari la nivelul 11p15).
Congenital
Termenul congenital desemneaza orice trasatura prezenta la naste-
re, indiferent daca este genetica sau dobandita in timpul sarcinii.
Ereditatea este capacitatea unui organism de a transmite urmasilor
propriile caracteristici biologice. Ea asigurd continuitatea speciilor si
stabilitatea informatiei genetice.
Variabilitatea se refera la totalitatea diferentelor genetice si feno-
tipice dintre indivizi si populatii. Poate fi:
e ereditara — determinata genetic, transmisibila;
o neereditard — determinata de factori de mediu.
v' Variabilitatea ereditard are doud mecanisme:
A. Recombindarile genetice
1. Recombinarea genomicd — combinarea materialului genetic in
urma fecundatiei.
2. Recombinarea cromozomiala — crossing-over Intre cromozomi
omologi.
3. Recombinarea genicd — schimb de segmente intre gene alele.
B. Mutatiile
1. Mutatii genice — modificari la nivelul secventei unei gene.
2. Mutatii cromozomiale — modificari structurale sau numerice
ale cromozomilor.
3. Mutatii somatice si germinale — mutatiile pot aparea in celulele
somatice (de ex., cancer) sau in celulele germinale (transmi-
sibile).
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1.3. Bolile genetice

Bolile genetice reprezintd stdri patologice determinate prepon-
derent de factori genetici ce apar ca o consecinta a erorilor (mutatiilor)
la nivelul materialului ereditar.

Particularitatile bolilor genetice

La baza particularitatilor clinice ale bolilor genetice stau legile
genetice fundamentale privind actiunea si interactiunea genelor, dar si
interactiunea dintre gene si factorii de mediu. In functie de natura alte-
rarii genetice, bolile pot fi monogenice, cromozomiale, mitocondriale
sau multifactoriale, iar expresia lor clinicd variaza in functie de meca-
nismele genetice implicate.

Caracteristici principale

a. Determinarea prenatald a bolii genetice

Bolile genetice isi au originea in defectele materialului genetic,
care apar fie in timpul gametogenezei, fie In perioada timpurie a
embriogenezei. Defectul genetic poate fi prezent de la inceputul vietii
embrionare, ceea ce inseamna cd boala este determinata prenatal, indi-
ferent de momentul aparitiei simptomelor.

b. Caracterul congenital al patologiei

Bolile genetice sunt frecvent congenitale, dar nu obligatoriu toate
se manifesta la nastere. Debutul bolii genetice poate avea loc in diferite
etape ale vietii.

e In perioada intrauterind pot aparea avorturi spontane, sarcini
oprite in evolutie, hidrops fetal, sindromul Edwards (trisomia 18),
malformatii multiple sau retard de crestere intrauterina.

e In perioada neonatald sunt evidente sindroame cromozomiale,
precum sindromul Down, Turner, sau anomalii metabolice (de ex.,
hiperplazia suprarenala congenitald).

e In copildria micd sau la virsta adultd: unele boli genetice pot
debuta tardiv, precum boala Huntington, polipoza adenomatoasa fami-
liald sau anumite cardiomiopatii genetice.

Conform studiilor actuale, peste 25% din bolile genetice se ma-
nifestd In perioada prenatald, iar multe dintre ele asociazd malformatii
vizibile la nastere.
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Boli genetice cu debut intdrziat. Exista boli genetice cu manifestare
tardiva, precum unele forme de cancer ereditar (sindromul Lynch, cance-
rul de sain BRCA1/2), ataxia Friedrich, polichistoza renald autozomal-do-
minanta etc., care nu se manifesta la nastere, dar au cauza genetica certa.

¢. Caracterul ereditar al patologiei

Bolile genetice pot fi mostenite conform tiparelor de transmitere
mendeliene sau pot fi cauzate de mutatii noi, aparute de novo:

e transmisie autozomal-dominanta (de ex., neurofibromatoza tip
1, sindromul Marfan);

e transmisie autozomal-recesiva (de ex., mucoviscidoza, fenilceto-
nuria);

e transmisie X-linkata recesiva (de ex., hemofilia A, distrofia
musculara Duchenne);

e transmisie mitocondriala — exclusiv pe linie maternd (de ex.,
neuropatia optica ereditara Leber).

Mutatiile de novo apar frecvent in bolile genetice rare, mai ales in
cele ce reduc fertilitatea sau afecteaza sever starea pacientului, fiind
intalnite in aproximativ 50% din cazurile de neurofibromatoza de tip 1
sau sindrom Marfan.

d. Caracterul familial

Unele boli genetice apar la mai multi membri ai familiei, iar isto-
ricul familial poate oferi indicii importante pentru stabilirea diagnos-
ticului. Totusi:

e unele maladii genetice pot apirea sporadic (de novo), fara
istoric familial cunoscut;

e existd boli care pot parea familiale, dar nu sunt genetice (de ex.,
bolile infectioase transmise in mediul familial: tuberculoza, hepatite,
infectiile TORCH).

Consilierea genetica familiala este esentiald pentru stabilirea ris-
cului de recurentd si pentru elaborarea planurilor de preventie sau de
screening familial.

e. Caracterul cronic, progresiv, recidivant

Bolile genetice sunt, in general, cronice si progresive, deoarece
mutatia este prezenta in toate celulele organismului sau in majoritatea
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lor, actionand continuu. In lipsa unui tratament etiologic, boala evo-
lueaza cu agravare treptata a simptomelor. Exemple:

e in mucoviscidoza, infectiile pulmonare recurente duc la bron-
siectazii si insuficienta respiratorie cronicd;

e in fermentopatii (de ex., fenilcetonurie), acumularea substan-
telor toxice provoacd afectarea ireversibild a sistemului nervos central
daca nu se instituie dieta de timpuriu.

Penetranta variabila si expresivitatea clinica determina severitatea
diferita a simptomelor intre persoane cu aceeasi mutatie genetica.

f. Rezistenta la tratamentele traditionale

Tratamentul bolilor genetice este adesea dificil din mai multe cauze.

e Nu exista tratamente curative pentru majoritatea bolilor genetice.

o Terapia simptomatica are efecte limitate si temporare.

o In unele cazuri, singura solutie este terapia genici sau terapia de
substitutie enzimatica (de ex., In boala Gaucher, Fabry).

e Terapia genica se afla in dezvoltare pentru boli precum distrofia
muscularda Duchenne, hemofilia sau amauroza Leber.

o Editarea genetica (CRISPR-Cas9) — potential viitor pentru
corectarea mutatiilor la nivel molecular.

e Medicina personalizatd — ajustarea tratamentului in functie de
profilul genetic individual (farmacogenetica).

Alte particularitati ale bolilor genetice

e Pleiotropism: o mutatie unica poate afecta mai multe organe sau
sisteme (de ex., sindromul Marfan — afectare oculara, cardiaca si sche-
letica).

e Mozaicism: prezenta a doud sau mai multe linii celulare genetice
diferite in acelasi organism; explica formele atenuate sau atipice ale bolii.

e Penetrantd incompletd: nu toate persoanele cu mutatie patogena
vor dezvolta boala (de ex., BRCA1/2).

e Efecte epigenetice: modificarile de expresie genica fara schim-
barea secventei ADN pot contribui la variabilitatea fenotipica.

Particularitatile bolilor genetice sunt rezultatul unui complex de
factori genetici si epigenetici, cu impact asupra diagnosticului, trata-
mentului si consilierii medicale. Dezvoltarea rapida a geneticii moderne
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aduce noi perspective in intelegerea, preventia si tratamentul acestor
boli, deschizand calea spre medicina genomica si terapiile inovatoare.

Cand trebuie si luim in considerare o posibili patologie genetica?

a) Prenatal

Avortul spontan repetat poate fi cauzat de anomaliile cromozo-
miale (de ex., trisomii, monosomii), de tulburarile autozomal-recesive
letale sau de mutatiile de novo autozomal-dominante.

o Restrictia de crestere intrauterind (RCIU) apare frecvent in ano-
maliile cromozomiale (de ex., sindromul Down, trisomia 18) sau in
bolile metabolice ereditare.

¢ Oligoamniosul poate indica malformatii ale tractului urinar, dar
si insuficientd placentara sau disfunctii fetale.

¢ Polihidroamniosul se asociazd cu malformatii deschise de tub
neural (de ex., spina bifida), malformatii obstructive gastrointestinale
(atrezii, stenoze), precum si cu boli metabolice fetale (diabetul matern).

e Aplicarea la timp a ecografiei 3D si screeningul genetic prenatal
noninvaziv (NIPT) pot identifica anomaliile cromozomiale majore.

o Consilierea geneticd prenatald este esentiald in cazul identi-
ficarii unor markeri ecografici sugestivi.

b) La nou-ndscut

e Malformatiile congenitale unice sau multiple pot indica sin-
droame genetice (de ex., sindromul Down, sindromul CHARGE).

e Hipoplazia prenatald poate avea cauze genetice, teratogene,
infectioase (TORCH) sau placentare.

e Macrosomia poate fi determinatd genetic (sindrom Beckwith-
Wiedemann), metabolic (fetopatie diabeticd) sau endocrinologic.

e Dismorfismul neonatal (fatd, urechi, membre) poate sugera
anomalii genetice specifice.

¢ Hipotonia musculara neonatald poate fi semnul unor boli neuro-
musculare genetice (de ex., distrofii musculare, miopatii congenitale).

e Convulsiile neonatale pot fi asociate cu bolile metabolice ere-
ditare (de ex., hipoglicemie congenitala, acidemie metilmalonica).

o Ambiguitatea organelor genitale externe indica tulburari ale
diferentierii sexuale, avand cauza genetica sau endocrina.
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o Testarea geneticd timpurie in cazul convulsiilor neonatale si a
hipotoniei permite o diagnosticare timpurie si un management adecvat.

e Anomaliile cardiace congenitale izolate sau asociate pot face
parte din sindroamele genetice (de ex., sindromul DiGeorge).

¢) La sugar si la copilul mic

o Deficitul ponderal si cel statural persistent pot indica prezenta
unor boli genetice (de ex., osteocondrodisplazii, boli metabolice).

e Retardul in dezvoltarea psihomotorie este un semnal important
de maladie neurologica genetica sau metabolica.

e Regresarea achizitiilor dobandite este caracteristicd unor boli
neurodegenerative genetice (de ex., scleroza laterald amiotrofica infan-
tila, atrofie musculara spinala).

e Microcefalia sau macrocefalia poate fi un semn al unor sin-
droame genetice sau malformatii cerebrale.

e Un model neobisnuit de crestere — hemihipertrofia, asimetria
corporala, disproportiile — pot indica sindroame genetice (de ex., sindro-
mul Proteus, Goldenhar).

e Pigmentatia anormald difuza sau locald poate sugera neuro-
fibromatoza, albinism, sindrom Peutz-Jeghers.

e Mirosul neobisnuit al copilului sau al urinei, ca in fenilceto-
nurie, hipotiroidism congenital, acidemie metilmalonica, constituie de
asemenea un semnal.

e Screeningul metabolic neonatal extins permite depistarea tim-
purie a multor erori congenitale de metabolism.

e Examinarea neurologicd detaliatd si evaluarea geneticd in
cazurile de retard sau regresere sunt imperative.

d) In copilirie

e Retardul mintal poate avea cauze genetice variate: sindroame
cromozomiale, boli metabolice, tulburari monogenice.

o Tulburdrile neurodegenerative progresive (de ex., boala Tay-
Sachs, leucodistrofii).

e Anemia cronica poate fi de origine ereditara (de ex., anemia
falciforma, talasemia).
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o Evaluarea hematologica si geneticd in caz de anemie cronica
sau neexplicatd poate determina un diagnostic timpuriu si aplicarea unui
tratament adecvat.

e Tulburédrile neuropsihice (autismul, ADHD) pot avea substrat
genetic Tn anumite cazuri, necesitdnd investigatii genetice specifice.

e) In adolescentd sau la adult

e Tulburdrile dezvoltarii caracterelor sexuale (sindromul Turner,
Klinefelter, tulburarile diferentierii sexuale) pot fi semne de suspectare.

e Tulburdrile neurologice cu debut tardiv (boala Huntington,
distrofiile musculare, scleroza laterala amiotrofica).

¢ Rinichii polichistici (forma adultd) — boald genetica frecventa,
cu manifestari diverse.

e Neurofibroamele, petele ,,cafea cu lapte” (,,café au lait”) pot fi
semne ale neurofibromatozei, ale sindroamelor de tip facomatoze.

e Screeningul genetic In cazul antecedentelor familiale poate
preveni sau intarzia debutul unor boli genetice severe.

e Evaluarea complexd a simptomelor neurologice si endocrine la
adult poate depista boli genetice cu manifestari subtile.

Aspecte generale suplimentare

e Istoricul familial de boli genetice sau consangvinizarea creste
riscul unor patologii ereditare.

¢ Reactiile adverse severe la medicamente (de ex., toxicitate la
medicamentele antiepileptice) pot indica anumite predispozitii genetice.

e Malformatiile asociate cu dismorfism facial si anomalii ale
membrelor trebuie investigate genetic.

Clasificarea bolilor genetice

Actualmente, avand 1n vedere complexitatea naturii patologiilor
genetice, existd mai multe variante de clasificare a acestora atit din
punct de vedere genetic, cat si din punct de vedere clinic.

Dupa principiul etiologic, patologiile genetice se clasifici in
tabelul 1.

I. Boli cromozomiale.

II. Boli monogenice.
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II1. Boli cu predispunere ereditard (multifactoriale).

IV. Boli mitocondriale.

V. Patologii genetice ale celulelor somatice.

Tabelul 1. Clasificarea patologiilor genetice in functie de etiologie

Linkate cu sex

Mitocondriale

Boli Anomalii numerice Trizomii: 21, 18, 13, 45X;

cromozomiale | (aneuploidii) 47XXX; 47XXY; 47XYY
Anomalii structurale Translocatii, deletii,
Anomalii submicroscopice | duplicatii, inversii etc.

Boli Autozomal-dominante

monogenice Autozomal-recesive Peste 8.000 de boli rare

Boli poligenice

Gene majore §i gene mino-

Malformatii izolate, co-

multifactoriale | re de susceptibilitate la mune, schizofrenia, boala
actiunea factorilor de coronariand, hipertensiunea
mediu arteriala esentiala, diabetul
zaharat etc.
Boli ADN mitocondrial Sindromul MELAS,
mitocondriale Neuropatia opticd Leber,
miopatiile  mitocondriale,
etc.

Boli ale geno-
mului celuleor
somatice

Mutatii in celulele
somatice (cancerele)

Cancerul ovarian, cancerul
pulmonar, cancerul de
pancreas, etc.

1.4. Bolile cromozomiale

Bolile cromozomiale ocupa un loc esential in cadrul patologiei

ereditare umane, reprezentdnd o grupad vastd de afectiuni cauzate de

anomalii fie In numarul, fie in structura cromozomilor. Aceste anomalii
provoaca dereglari semnificative in dezvoltarea normala a organismului,

manifestate printr-o varietate de fenotipuri clinice, care pot afecta atat
morfologia, cat si functionalitatea diferitelor organe si sisteme.

Conform datelor experimentale si epidemiologice, se estimeaza ca

mai mult de 55% din zigotii umani prezintd aberatii cromozomiale.
Totusi, majoritatea acestor zigoti cu anomalii cromozomiale sunt

eliminati spontan in timpul perioadei intrauterine prin avorturi spontane
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sau opriri in dezvoltare, ceea ce explica frecventa relativ redusa a
bolilor cromozomiale la nou-nascuti.

Incidenta si distributia bolilor cromozomiale

e La nou-nascuti, frecventa bolilor cromozomiale este estimata la
aproximativ 0,7-0,8%.

e In cazul nou-niscutilor cu anomalii multiple de dezvoltare,
frecventa bolilor cromozomiale creste semnificativ, atingdnd chiar si
cifra de 40%.

e Dintre anomaliile cromozomiale, aproximativ:

v 0,3% sunt reprezentate de anomalii ale cromozomilor
sexuali (gonozomiale);

v 0,16% sunt trizomii autozomale (exemplu clasic: trisomia 21
— sindromul Down);

v' 0,24% sunt anomalii structurale ale cromozomilor, cum ar fi
deletii, duplicéri, inversii sau translocatii.

Notiuni fundamentale privind anomaliile cromozomiale

Anomaliile cromozomiale sunt rezultatul unor modificari canti-
tative ale materialului genetic. Spre deosebire de mutatiile genice, care
afecteazd secventa ADN a genelor, anomaliile cromozomiale provoaca
schimbari In numarul sau in structura cromozomilor, fard alterarea
directd a secventei genice la nivel microscopic.

Mecanismele aparitiei anomaliilor cromozomiale
in timpul proceselor de diviziune celulari, respectiv in meiozi
(formare a celulelor sexuale) si mitoza (diviziune a celulelor somatice),
pot surveni erori ce determind aparitia anomaliilor cromozomiale.
Acestea sunt:
o Anomalii numerice — variatii ITn numarul total de cromozomi,
cum ar fi:
o aneuploidii (exces sau deficit de unul sau cativa cromo-
zomi), de exemplu trisomia 21 (sindromul Down), mono-
somia X (sindromul Turner);
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o poliploidii (multipli intregi ai setului haploid, de ex.
triploidie), care, de reguld, sunt incompatibile cu viata.
o  Anomalii structurale — modificari 1n arhitectura cromozomiala,
cum ar fi:
o deletii — pierderi de segmente cromozomiale;
o duplicdri — segmente cromozomiale suplimentare;
o inversii — segmente rasturnate in pozitie inversa;
o translocatii — schimburi de segmente intre cromozomi
neomologi.
Implicatii clinice
Anomaliile cromozomiale determind un spectru larg de afectiuni —
de la malformatii congenitale si retard mintal pana la infertilitate sau
avorturi recurente. De exemplu, sindromul Down, cea mai frecventa
trizomie autozomald, se manifestd prin caracteristici faciale specifice,
deficit intelectual si susceptibilitate crescuta la anumite boli.
In schema I este prezentata clasificarea anomaliilor cromozomiale.

Tetraploidii (4n)
Poliploidii —[
Triploidii {3n)

NUMERICE
Monosomii (45 <)
Aneuploidii —[
Trisomii (47 YO, 47 22, +21.)
ANOMALI
CROMOZOMIC E
r Inversii {inv)
Echilibrate I Translocatii reciproce (t)
L Translocatii robertsonienes (rob)
STRUCTURALE r Deletii (del)
I~ Duplicatii {cdup}
MNeechilibrate —
- lzocromozomi {iso p, iso q)
L Cromozomi inelari (r

Schema 1. Clasificarea anomaliilor cromozomiale

Asadar, bolile cromozomiale reprezintd o categorie majord a pato-
logiilor genetice, iar intelegerea lor implicd cunoasterea mecanismelor
care genereaza aberatiile de numar si de structurd cromozomiald. Pro-
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gresul tehnologiilor citogenetice si moleculare (FISH, array-CGH, sec-
ventierea genomicd) faciliteaza diagnosticul precis si consilierea gene-
ticd, avand un impact direct asupra managementului clinic si preventiv.

Anomaliile cromozomiale: cauze si mecanisme

Anomaliile cromozomiale sunt determinate de doud tipuri princi-
pale de mutatii.

1. Mutatii genomice (anomalii cromozomiale numerice), care se
caracterizeaza prin modificari ale numarului total de cromozomi in
garnitura celulara. Aceste modificari includ:

o aneuploidii — prezenta unui numar anormal de cromozomi (de

ex., trisomie sau monosomie);

o poliploidii — existenta unui multiplu intreg al setului haploid

normal (de ex., triploidie, tetraploidie).

2. Mutatii cromozomiale (anomalii cromozomiale structurale), ce
constau 1n alterdri cantitative sau calitative ale materialului genetic pe
cromozomi, prin modificarea lor structurala. Acestea pot implica:

o pierderea unor segmente cromozomiale (deletii);

o duplicarea unor regiuni (duplicatii);

o inversii sau translocatii ale segmentelor cromozomiale.

Aceste modificari afecteazd cantitatea sau pozitia genelor pe
cromozomi, dar nu modifica neaparat structura fina a genelor in sine.

Etiologia aneuploidiilor
Aneuploidia, adicd numarul anormal de cromozomi, rezultd in
principal din erori aparute in timpul diviziunii celulare, provocate prin
doud mecanisme fundamentale:
1. Nondisjunctia — esecul separdrii corecte a cromozomilor sau a
cromatidelor surori 1n timpul diviziunii celulare. Aceasta poate aparea:
o 1n meioza I (anafaza meiozei 1), cand cromozomii omologi nu
se separa corespunzator (nondisjunctie cromozomica);
o 1n meioza II (anafaza meiozei II), cand cromatidele surori nu se
separd (nondisjunctie cromatidiand);
o foarte rar, poate surveni in ambele etape;
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o nondisjunctia se poate produce si in timpul mitozei din clivajul

zigotului, ceea ce poate duce la mozaicism cromozomial.

2. Intarzierea anafazica (lagul anafazic), ce apare atunci cand un
cromozom intarzie Tn migrarea spre poli In timpul anafazei, raimanand
pe planul ecuatorial si nefiind inclus in niciun nucleu nou-format. Acest
fenomen duce la pierderea cromozomului respectiv, rezultand gameti
monosomici in proportie de aproximativ 50%, daca intarzierea are loc
in prima diviziune meiozica, si de 25% in a doua.

Cauze si factori favorizanti ai nondisjunctiei. Desi mecanismele
exacte ale nondisjunctiei nu sunt pe deplin elucidate, doua aspecte
importante s-au corelat cu cresterea riscului:

1) véarsta Tnaintatd a parintilor, in special a mamei, in momentul
conceptiei creste riscul aparitiei nondisjunctiei;

2) recombinarea geneticd anormald sau insuficientd in timpul
meiozei poate favoriza nondisjunctia.

In cazuri rare, aneuploidiile pot rezulta si din existenta unei trans-
locatii cromozomiale echilibrate la unul dintre parinti, care duce la pro-
ducerea unor gameti neechilibrati.

Etiologia poliploidiilor

Poliploidiile sunt afectiuni cromozomiale caracterizate prin pre-
zenta unui set suplimentar complet de cromozomi, ducénd la triploidie
(3n) sau tetraploidie (4n).

e Triploidia (3n = 69 cromozomi) poate aparea prin mai multe
mecanisme:

o digenie: fertilizarea unui ovul care nu a eliminat al doilea globul

polar de catre un spermatozoid normal;

o diandrie: fertilizarea unui ovul normal de catre un spermatozoid

diploid (cu set dublu de cromozomi);

o dispermie: fertilizarea simultand a unui ovul normal de catre doi

spermatozoizi.

In general, triploidia este incompatibild cu supravietuirea, embri-
onii fiind neviabili si pierduti prin avorturi spontane.

e Tetraploidia (4n = 92 cromozomi) este mult mai rara si apare fie
prin fuziunea a doua celule diploide, fie prin replicarea ADN-ului fara
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diviziune celulard (endoreduplicatie). Tetraploidia poate aparea in
mozaicism, coexistand cu celulele diploide.

Mozaicismul cromozomial

Mozaicismul cromozomial reprezintd prezenta a doud sau mai
multe populatii celulare cu constitutii cromozomiale diferite in acelasi
individ, de exemplu o populatie normala diploidd si o populatie cu
aneuploidii sau alte anomalii. Acesta poate aparea:

e printr-o eroare mitotica dupa fertilizare, cand una dintre celulele
fiice capata un numar anormal de cromozomi;

e prin corectia unei aneuploidii omogene in cursul diviziunilor
mitotice timpurii.

Mozaicismul poate influenta severitatea si expresia clinicé a bolilor
cromozomiale.

Clarificarea mecanismelor care stau la baza anomaliilor cromozo-
miale oferd o baza solida pentru intelegerea diversitatii si complexitatii
patologiilor genetice asociate.

Clasificarea anomaliilor cromozomiale

Anomaliile cromozomiale (AC) se pot clasifica in functie de:

» momentul aparitiei:

a) prezente la nastere — AC constitutionale;
b) apdrute pe parcursul vietii — AC dobandite;
» modificarea materialului genetic:
a) numerice;
b) structurale;

» tipul cromozomului implicat:
a) aneuploidii autozomale;
b) aneuploidii gonozomale;

» numarul celulelor afectate:

a) omogene — in organism este prezenta o singura linie celulara;

b) in mozaicism (mixoploidii) — anomalii cromozomiale caracte-
rizate prin prezenta in acelasi organism a doud sau mai multe linii celu-
lare cu componente cromozomice diferite.
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Particularitatile sindroamelor cromozomiale

Sindroamele cromozomiale reprezinta o grupa complexa de afec-
tiuni genetice, caracterizate prin prezenta unui dezechilibru cromozo-
mial — fie numeric, fie structural. Acest dezechilibru perturba dezvol-
tarea normala a organismului, avind consecinte variabile in functie de
natura si amploarea modificarii genetice.

1. Dezechilibrul cromozomial este cauza principala a tulburarilor
de dezvoltare.

Indiferent de mecanismul prin care apare (mutatie genomica —
anomalii de numar sau mutatie cromozomiald — anomalii de structurd),
orice dezechilibru cromozomial afecteazd functionarea normala a celu-
lelor si a organismului in ansamblu. Modificarea dozei genice (doza de
ADN activ) altereaza procesele metabolice, morfogeneza si homeostaza.

2. Severitatea manifestdirilor clinice este direct proportionalia cu
gradul dezechilibrului genetic.

e Trisomiile totale (de ex., sindromul Down — trisomia 21, sindro-
mul Edwards — trisomia 18, sindromul Patau — trisomia 13) si mono-
somiile totale (de ex., sindromul Turner — monosomia X) provoaca
dereglari majore in dezvoltarea organismului si au un impact clinic sever.

e Anomaliile cromozomiale partiale (deletii, duplicari segmen-
tare) pot avea manifestdri clinice variabile, In functie de marimea si
localizarea segmentului afectat.

e Formele mozaicale sunt, de regula, mai putin grave decat for-
mele complete, deoarece o parte din celulele organismului prezinta un
cariotip normal, ceea ce poate atenua severitatea simptomelor.

3. Dimensiunea cromozomilor implicati influenteazd gravitatea
simptomelor.

e Anomaliile care afecteazd cromozomii mari (de ex., cromo-
zomii 1, 2, 3) au, in g eneral, consecinte clinice mai severe decat cele
care implicd cromozomii mici (de ex., cromozomul 21).

o Lipsa materialului genetic (deletie) are un impact mai grav decéat
surplusul acestuia (duplicare sau trisomie partiald), deoarece pierderea
unor gene esentiale poate fi incompatibild cu dezvoltarea normala.
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4. Frecventa anomaliilor este influentata de structura cromo-
zomilor.

e Cromozomii care contin o proportie mare de heterocromatina
(regiuni genetic inactivate) sunt mai toleranti la anomalii de numar,
motiv pentru care trisomiile totale sunt mai frecvent intalnite la cro-
mozomii 8,9, 13, 18,21, Xsi Y.

e Tabloul clinic poate fi determinat de modificari relativ mici ale
unor segmente cromozomiale. De exemplu:

o sindromul Down — trisomia segmentului 21q21;

o sindromul Edwards — trisomia segmentului 18q11;

o sindromul ,.tipatului/plansului de pisica” (,,cri du chat”) — dele-

tia segmentului 5p15.

5. Virsta parintilor este un factor de risc major.

e Femeile cu varsta peste 35-40 de ani prezinta un risc crescut de
a concepe copii cu trisomii, in special pentru cromozomii 13, 18 si 21.

e La femeile foarte tinere (sub 19 ani) se observa o frecventa mai
mare a monosomiei X (sindromul Turner).

¢ Se considera ca o parte dintre erorile de nondisjunctie sunt le-
gate de Tmbatranirea ovocitelor, deoarece acestea raman in stop-meioza
incd din viata intrauterina pana la ovulatie, uneori decenii intregi.

6. Recurenta anomaliilor cromozomiale in familii reprezintd un
factor de risc.

e Daca in antecedentele familiale existd cazuri de copii cu ano-
malii cromozomiale structurale (translocatii echilibrate, inversii, dele-
tii), existd un risc crescut de recurentd in sarcinile ulterioare. Aceasta
impune consiliere genetica si, de cele mai multe ori, testare parentala.

7. Sindroamele gonozomale au manifestdri clinice mai usoare.

¢ Anomaliile de numar al cromozomilor sexuali (X si Y), cum ar fi
sindromul Turner (45,X0), sindromul Klinefelter (47,XXY) sau sindro-
mul XYY, au in general un impact mai putin sever decat anomaliile cro-
mozomilor autozomali. Acest lucru se explica prin fenomenul de inacti-
vare a cromozomului X (efectul Lyon) si prin faptul ca o parte dintre
genele de pe cromozomii sexuali nu sunt esentiale pentru functiile vitale.
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Sindroamele cromozomiale au o expresie clinicd extrem de va-
riabila, in functie de tipul si amploarea modificarilor genetice implicate.
Intelegerea particularittilor acestor sindroame este esentiald pentru
diagnosticul timpuriu, consilierea genetica si managementul clinic in-
dividualizat. Progresele in tehnologiile genetice moderne, precum
microarray CGH, secventierea de noua generatie (NGS) si FISH ne
permit astdzi identificarea rapida si precisa a acestor afectiuni.

Semnele de diagnostic ale sindroamelor cromozomiale pot fi
impartite In trei grupuri:

I. Semne ce permit presupunerea unei anomalii cromozomiale:
e retard psihic si fizic;
o dismorfism craniofacial;
o malformatii congenitale ale organelor interne.
II. Semne clinice frecvent intalnite Tn anumite sindroame, de exemplu:
e sindr. Edwards — Tn 90% cazuri se intalneste forma dolicocefalica a
craniului si Tn 96% — pozitia flexorie a mainii;
e sindr. Patau — in 70% cazuri se constatd despicatura a buzei si a
palatinului, microftalmie, polichistoza renala, polidactilie etc.
III. Semne patognomonice ale unor anumite sindroame, de exemplu:
o sindr. deletiei bratului scurt al cromozomului 5 — se determina
plans caracteristic, asemanator ,.tipatului de pisica”;
o sindr. Gruschi — alopecie.

Anomaliile cromozomiale numerice

Aceste anomalii se impart in doua categorii:

1) Aneuploidii, cand numarul de cromozomi nu este multiplu exact
al numarului haploid (2n £ 1); (2n £ 2):

a) monosomie — absenta unui cromozom sau a unei portiuni de

cromozom (de ex., sindromul Turner — 45,X);

b) trisomie — prezenta in plus a unui cromozom sau a unei portiuni
de cromozom (de ex., sdr. Down — 47,XY, +21; sdr. Klinefelter
—47,XXY s.a.).

2) Poliploidii, cand numaérul de cromozomi este un multiplu exact

al numarului haploid, sau prezenta in plus fatd de numarul diplod a
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celulei somatice normale a mai multor seturi de cromozomi (de ex.,
triploidie (3n) — 69,XXX; 69,XXY; 69,XYY; tetraploidic (4n) —
92,XXXX; 92,XXYY).

Particularitatile clinice si citogenetice ale celor mai frecvente
aneuploidii autozomale
»  Sindromul Down (Trisomia 21)

a) Citogenetica:

e 92-95% din cazuri: trisomie liberda omogend, in care toate
celulele prezintd un cromozom 21 suplimentar (47,XX,+21 sau
47,XY,+21). Aceasta apare prin nondisjunctie meiotica, cel mai
frecvent de origine maternd (meiotica I in 75% cazuri).

¢ 3-5% din cazuri: translocatii robertsoniene:

o 46, XX/XY, t(Dq;Gq) — translocatie intre bratele lungi ale
cromozomilor 21 si 14 sau alti acrocentrici (D: cromozomii
13,14,15; G: 21,22);

o 46,XX/XY, t(Gq;Gq) — translocatie intre doi cromozomi 21.

In translocatiile robertsoniene, riscul de recurenti este crescut, mai

ales daca unul dintre parinti este purtdtor de translocatie echilibrata.

e 1-2% din cazuri: mozaicism, celulele normale (46,XX/XY)
coexistand cu celulele trisomice (47,XX/XY,+21). Fenotipul
poate fi mai putin sever, cu dezvoltare cognitivi mai buna
comparativ cu trisomia libera omogena.

b) Incidenta:

e 1:700-1:800 de nou-nascuti.

e Sex ratio: usor mai frecvent la bdieti, aproximativ 3 baieti : 2
fete.

¢) Factori etiologici:

e Trisomia libera — principalul factor de risc este varsta maternd
avansatd (>35 ani), asociata cu o crestere progresiva a riscului
de nondisjunctie meiotica.

e Translocatiile robertsoniene, care pot fi:

o de novo (aproximativ 75%);

o mostenite de la un parinte purtitor de translocatie echilibrata
(25%), caz in care este necesara consilierea genetica.
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e Mozaicismul, ce poate aparea prin nondisjunctic mitotica
postzigotica.
d) Semne clinice:
v' Prenatal:
e Ecografie de screening, care poate evidentia:
o 1Ingrosarea pliului cutanat nucal;
o higroma chistica;
o ventriculomegalie moderat;
o defecte cardiace congenitale (cel mai frecvent, canal atrio-
ventricular comun);
o atrezie duodenald, cu aspect ecografic specific de ,,double
bubble”;
o pieloectazie renala;
o intestine ecogene (aspect hiperecogen la ecografie);
o polihidroamnios.
v" La nou-nascut:
Aspect general:
e greutate, talie si perimetru cranian sub medie;
e hipotonie musculard marcata, cu hiperlaxitate ligamentara si
hiporeflexie;
e piele plicaturata, cu tegumente moi, si exces de piele la ceafa.
Dismorfism craniofacial caracteristic:
e facies plat, cu trasaturi blande;
e brahicefalie (craniu rotund cu occiput turtit);
o fante palpebrale oblice ascendente (aspect mongoloid);
e epicantus (pliu cutanat in coltul intern al ochilor);
¢ hipertelorism (distanta crescuta intre ochi);
e gura mica, adesea deschisd, cu macroglosie (limba mare, pro-
eminenta si plicaturata);
e urechi mici, rotunde, implantate jos, deseori asimetrice;
e gat scurt, gros, cu piele laxa.
Membre si dermatoglife:
e maini scurte si late, cu degete scurte;
¢ clinodactilie (incurbarea degetului V);
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e spatiu interdigital I al piciorului larg (semnul sandalelor);
e pliu palmar transversal unic (pliu Simian);
e triradius axial t’ sau t’’ deviat spre centru;
o exces de bucle ulnare in desenul dermatoglific.
Malformatii viscerale:
¢ Cardiace (prezente in ~50% din cazuri):
e canal atrioventricular comun;
o defect septal atrial si ventricular;
e persistenta canalului arterial.
¢ Digestive:
e stenoza sau atrezie duodenald (semnul ,,double bubble”);
e atrezie anala (mai rar);
e Dboala Hirschsprung.
¢ Renale:
e hidronefroza;
o malformatii de rotatie si de pozitie.
v" La copii si adolescenti:

o Persistenta hipotoniei.

o intarziere globali in dezvoltarea motorie si a limbajului.

e Retard mintal de diferite grade — IQ variabil intre 15 si 70.

e Tulburari de atentie, dificultati de invatare.

e Risc crescut de autism si tulburari de spectru autist (in unele

cazuri).
Organele genitale:
e La baieti:

o criptorhidie (testicule necoborate);
o hipospadias (situarea meatului dedesubtul penisului);
o sterilitate — frecventa.
e La fete:
o de regula, fertilitate pastrata, insd cu risc crescut de a trans-
mite sindromul la descendenti.
e) Prognostic vital:
e 25-30% din copiii afectati decedeaza in primul an de viata, in
special cei cu malformatii cardiace severe.

33



50% decedeaza in primii cinci ani din cauza complicatiilor.
Totusi, datoritd progreselor medicale, existd cazuri de supra-
vietuire pana la 50-60 de ani, cu o calitate variabila a vietii.

f) Cauze de deces:

Malformatii cardiace congenitale (principala cauza).
Malformatii gastrointestinale severe.

Infectii respiratorii recurente: pneumonii, bronsiolite.

Leucemii acute — risc crescut pentru leucemie limfoblastica acuta
(LLA) si leucemie mieloida acutd megacariocitara (LAM-M7).
Complicatii legate de imunitatea deficitara si tulburarile hema-
tologice.

Alte particularitati medicale:

Risc crescut de boald Alzheimer timpurie: modificarile neuro-
degenerative apar frecvent dupa varsta de 40 de ani.

Tulburari endocrine: hipotiroidism congenital sau dobandit.
Tulburari de vedere si de auz (strabism, cataractd congenitala,
hipoacuzie).

Predispozitie la obezitate si diabet zaharat de tip 1.

Sindromul Down este cea mai frecventd aneuploidie viabild, cu un

spectru clinic larg. Diagnosticul prenatal, interventiile terapeutice tim-

purii, monitorizarea medicald interdisciplinard si programele de inclu-

ziune sociald pot imbunatiti semnificativ calitatea vietii persoanelor
afectate.

» Sindromul Edwards — trisomia 18 — 47,XX(XY), +18
a) Citogenetica:

95% din cazuri prezintd trisomie liberd omogena, adica fiecare
celuld somatica are un cromozom 18 suplimentar (47,XX,+18
sau 47,XY,+18).

5% din cazuri prezinta mozaicism: coexistd doua linii celulare —
una normald (46,XX sau 46,XY) si una anormala (47,XX,+18
sau 47,XY,+18). Aceastda formad poate influenta severitatea fe-
notipului, uneori cu manifestari mai atenuate.
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b) Incidenta:

Sindromul Edwards are o incidentd de aproximativ 1:8000—
1:10.000 de nou-ndscuti vii.

Este intalnit mai frecvent la sexul feminin, raportul fiind 1 baiat
la 3 fete, insad nu existd o explicatie clara pentru aceasta dispro-
portie de sex.

¢) Factori etiologici:

Varsta materna avansatd reprezintd principalul factor de risc,

similar altor trisomii. Se observa o curba bimodala a riscului, cu

varfuri in intervalele:

o 25-30 de ani (in special in sarcinile multiple sau la mamele
cu anomalii cromozomiale in antecedente);

o 40-50 de ani (crestere semnificativa a riscului odata cu
inaintarea in varsta).

In unele cazuri rare, pot exista anomalii cromozomiale de tip

translocatie, dar acestea sunt mai putin frecvente decat in

sindromul Down.

d) Semne clinice:

v’ Prenatal:

Restrictie severa a cresterii intrauterine (RCIU).

Miscari fetale slabe sau absente.

Polihidroamnios (exces de lichid amniotic).

Placenta mica, dismorfica.

Malformatii congenitale severe, detectabile ecografic:

o cardiopatii congenitale (cel mai frecvent, defect de sept
ventricular si persistenta canalului arterial);

o omfalocel (proeminentd a organelor abdominale printr-un
defect al peretelui abdominal);
hidronefroza, rinichi polichistic sau rinichi in potcoava;
chisturi ale plexurilor coroide (identificate ecografic la
nivelul creierului fetal);

o malformatii craniofaciale: micrognatie (maxilar inferior
mic), occiput proeminent — aspect de ,,capsuna”.

v" Postnatal (la nou-nascut):

35



Antropometrie:

o greutate si talie sub medie (hipotrofie severa);

o diametru bifrontal ingust (frunte Tngusta si turtita).

Hipotonie musculara marcata, alternand cu episoade de hiper-

tonie (spasticitate).

Dismorfii craniofaciale caracteristice:

o facies alungit (dolicocefalie);

o occiput proeminent;

o fante palpebrale scurte, orientate orizontal (aspect anti-
mongoloid);
hipertelorism ocular (distanta crescuta intre ochi);
gura micd, cu bolta palatina inaltd si micrognatie severa,

o urechile jos inserate, malformate (,urechi de faun” -
ascutite, slab lobulate);

o nas proeminent cu baza largita.

Gat scurt, cu exces de piele (plica nucala evidenta).

Torace 1n scut (forma aplatizata a toracelui), stern scurt.

Pelvis ingust, cu bazin mic.

Membre superioare:

o contracturad digitala specifica: degetul Il se suprapune pe de-
getul III, iar degetul V pe degetul IV (aspect tipic pentru
trisomia 18);

o clinodactilie (incurbare a degetelor);

o uneori, sindactilie (fuziunea degetelor IV si V);

Membre inferioare:

o calcaneu proeminent, picior cu flexie plantard extremad —
,»picior n piolet”.

Malformatii viscerale:

o cardiace: defect de sept ventricular (DSV), canal arterial
persistent;

o gastrointestinale: diverticul Meckel, atrezie anala, stenoza
pilorica;

o renale: rinichi ectopici, rinichi in potcoavd, megaureter,
hidronefroza;
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¢ Sistem nervos central:
o retard psihomotor sever;
o uneori, malformatii cerebrale structurale (hipoplazie de
cerebel, holoprosencefalie partiald);
e) Prognostic vital:

e Prognosticul este rezervat: majoritatea copiilor cu sindrom
Edwards decedeaza in primele 3-6 luni de viata, in special din
cauza complicatiilor cardiace sau respiratorii.

¢ Rata de supravietuire la 1 an este sub 10%.

e In cazul mozaicilor, supravietuirea poate fi mai lungi, iar
fenotipul poate fi mai putin sever.

f) Cauze frecvente de deces:

e Malformatii cardiace severe (insuficienta cardiacd congestiva).

o Infectii respiratorii (pneumonii, bronhopneumonii).

o Asfixie perinatala.

o Complicatii digestive: atrezie anala, obstructie intestinala.

o Insuficienta renald sau infectii complicate ale tractului urinar.

» Sindromul Patau — trisomia 13 — 47,XX(XY) + 13

a) Citogenetica:

e 80-85% din cazuri prezinta trisomie liberd omogena — toate celu-
lele au un cromozom 13 suplimentar (47,XX,+13 sau 47,XY,+13).

e 10-15% din cazuri sunt reprezentate de mozaicism: celulele
normale (46,XX/XY) coexista cu celulele trisomice
(47,XX/XY,+13). In mozaic, fenotipul poate fi mai putin sever,
cu supravietuire mai lunga.

e Forme rare: translocatii robertsoniene implicand cromozomul 13:
o 46, XX/XY, t(13q;14q) — translocatie intre cromozomul 13 si

14;
o 46,XX/XY, t(13q;13q) — translocatie intre cei doi cromo-
zomi 13 (izocromozom).

Aceste translocatii pot fi de novo sau mostenite, necesitand consi-

liere genetica pentru evaluarea riscului in sarcinile viitoare.
b) Incidenta:
o Frecventa este de aproximativ 1:7000—1:8000 de nou-ndscuti vii.
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e Sex ratio este aproximativ egal (1 baiat la 1 fatd), dar unele
studii arata o usoara predominanta la sexul feminin.

¢) Factori etiologici:

¢ Principala cauza este nondisjunctia meioticd, cel mai frecvent la
nivelul ovocitului.

e Varsta maternd avansatd reprezintd un factor de risc, dar, in
sindromul Patau, varsta medie a mamelor este putin mai mica
comparativ cu sindromul Down: 32,8 ani.

o Translocatiile robertsoniene pot avea caracter familial — este
indicata testarea parintilor in astfel de cazuri.

d) Semne clinice:
v’ Prenatal:

e Restrictie de crestere intrauterind (RCIU), cu debut frecvent in
al doilea trimestru de sarcina.

e Polihidroamnios (exces de lichid amniotic) 1n al treilea trimestru.

e Malformatii congenitale detectabile ecografic:

o anomalii cardiace (defect septal ventricular/atrial, canal
arterial persistent);

o holoprozencefalie (dezvoltarea incompletd sau fuzionarea
emisferelor cerebrale);

o agenezia corpului calos (absenta puntii dintre cele doua
emisfere);

o labio- si palatoschizis (despicatura bucala si palatind);
omfalocel (hernierea organelor abdominale prin ombilic);
defecte renale (rinichi polichistici, hidronefroza, rinichi in
potcoava).

v" Postnatal (la nou-nascut):
Aspecte generale:

e Greutate, talie si perimetru cranian sub medie (hipotrofie mar-
catd);
e Hipoplazie prenatala globala (dezvoltare incompleta).
e Stare generala grava de la nastere.
Dismorfii craniofaciale:
e Microcefalie (craniu mic).
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Frunte ingusta si turtita.

Occiput proeminent.

Hemangioame (pete vasculare pe fata si pe corp).

Ochii:

o microftalmie (ochi foarte mici) sau anoftalmie (absenta
unuia sau a ambilor ochi);

o ciclopie (un singur glob ocular median, extrem de rar);

o coloboma de iris (defect in structura irisului);

o opacitati corneene, hipoplazie de retina.

Gura:

o despicatura labiopalatina (buza si cerul gurii deschise);

o micrognatie (mandibuld mica).

Urechile inserate jos, malformate, rotunjite sau lipsite de lobul.

Nasul scurt, largit la baza (,,nas in sa”).

Gatul scurt, cu pliuri cutanate in exces.

Membre:

hexadactilie (degete suplimentare) uni- sau bilateral, atit la
membrele superioare cat i la cele inferioare;

contracturi digitale caracteristice:

o degetele I si Il se suprapun pe degetul I11I;

o degetul V se suprapune pe degetul IV;

picior in piolet — calcaneu proeminent, picior curbat spre interior;
uneori, sindactilie (fuziunea degetelor).

Malformatii viscerale:

Cardiace:

o defect de sept ventricular (DSV), defect de sept atrial (DSA);
o canal arterial persistent.

Gastrointestinale:

o diverticul Meckel,

o atrezie anala (absenta orificiului anal);

o stenoza pilorica.

Renale:

o rinichi polichistici;

o hidronefroza;
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o rinichi in potcoava;

o megaureter.

Sistem nervos central:

o dezvoltare incompleta a creierului anterior (holoprozencefalie);

o agenezia corpului calos;

o lobi frontali fuzionati;

o retard psihomotor profund.

Organe genitale:

o La baieti: hipoplazia penisului, criptorhidie (testicule necobo-
rate).

o La fete: uter biseptat, hipoplazie ovariana.

e) Prognosticul vital:

Prognosticul este extrem de rezervat:
o majoritatea nou-ndscutilor decedeaza in primele zile sau
saptamani de viata;
90% decedeaza in prima luna;
foarte rar se inregistreaza supravietuiri pana la 3-5 ani, mai
ales in formele mozaicale.
Supravietuitorii prezintd deficite neurologice severe, dizabilitati
motorii §i cognitive majore.

f) Cauze de deces:

Malformatii grave ale sistemului nervos central (holoprozen-
cefalie severd).

Malformatii cardiace congenitale incompatibile cu viata.
Malformatii renale severe (insuficientd renald, infectii urinare
grave).

Tulburari respiratorii, pneumonii recurente.

Infectii severe.

Complicatii digestive (atrezie anald, reflux gastroesofagian
sever, malnutritie).

Sindromul Patau este una dintre cele mai severe aneuploidii auto-
zomale, cu impact devastator asupra dezvoltérii embrionare, fetale si
postnatale. Diagnosticul timpuriu prin screening prenatal si consilierea
genetica sunt esentiale pentru managementul corect al acestor cazuri.
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» Trisomia 8 — 47,XX(XY), + 8 (sindromul Warkany)
a) Citogenetica:

e 15% din cazuri reprezinta trisomie 8 libera omogena (47,XX,+8
sau 47,XY,+8). Aceasta forma este, in general, letala in peri-
oada embriofetald, ducand la avort spontan sau moarte intraute-
rind timpurie.

e 85% din cazuri: mozaicism pentru trisomia 8 — celulele normale
(46,XX/XY) coexista cu celulele cu trisomie 8 (47,XX/XY,+8).
Mozaicismul determind o mare variabilitate a fenotipului, de la
forme severe la manifestéri usoare sau chiar subclinice.

Datorita frecventei avorturilor spontane in forma homozigota,

majoritatea cazurilor diagnosticate postnatal sunt mozaicale.

b) Incidenta:
e 1:50.000 de nou-nascuti vii, fiind considerata o trisomie rara.
e Sex ratio: predominantd masculina — 5 baieti : 2 fete.

c) Factori etiologici:

e Principalul mecanism genetic este nondisjunctia cromozomului
8 in meioza materna sau paterna.

e Varsta maternd crescutd poate reprezenta un factor de risc, dar
asocierea nu este la fel de clara ca in cazul altor trisomii (de ex.,
trisomia 21 sau 18).

e In formele mozaicale, se poate produce fenomenul ,,trisomic
rescue” (corectarea spontand partiald a trisomiei in stadiul
embrionar timpuriu), ceea ce explica variabilitatea fenotipului.

d) Semne clinice:
Aspecte generale:

o Qreutatea si talia sunt, de reguld, in limitele normei la nastere.

e Se observa frecvent o asimetrie corporala (diferente intre cele doud
jumatati ale corpului, inclusiv la nivel facial sau al membrelor).

Dismorfisme craniofaciale:

o Fata patrata, uneori asimetrica.

e Craniu mare, cu frunte proeminenta.

¢ Hipertelorism (distanta crescuta intre ochi).

e Epicant (pliu de piele in coltul intern al ochilor).
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Ptoza palpebrala (pleoapa cazuta).
Strabism.
e QGura:
o buza superioara ingrosata si eversata;
o bolta palatind ogivala (ingusta si inaltd);
o Uneori, despicatura palatina prezenta.
Urechi mari, implantate jos, adesea malformate (displazie
auriculara).
Nasul scurt si bulbiform, cu baza larga.
Gat scurt, cu pliuri cutanate 1n exces.
Torace si sistem osteoarticular:
e Torace lung, aplatizat.
e Umeri Ingusti si bazin Ingust.
Membre lungi, cu degete subtiri, rigide, uneori cu restrictie a
miscdrilor articulare.
Clinodactilie (incurbarea degetului V).
Articulatii contractate la nastere.
Anomalii scheletice:

o coaste supranumerare;
o vertebre supranumerare sau fuzionate;
o cifoscolioza (coloana vertebrala deformata).
Malformatii viscerale:
e Cardiace:
o defect septal ventricular si atrial;
o anomalii ale vaselor mari (de ex., transpozitie de vase mari,
dublu arc aortic, coarctatie de aorta).
¢ Qastrointestinale:
o diverticul Meckel,;
o atrezie anala;
o stenoza pilorica.
¢ Renale:
o rinichi polichistici;
o hidronefroza;
o rinichi in potcoava;
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o hidroureter.
Sistem nervos central:
e Hidrocefalie (exces de lichid cefalorahidian).
¢ Aplazia corpului calos (lipsa puntii interemisferice).
¢ Retard mintal de diferite grade, variind in functie de severitatea
mozaicismului.
o Intarziere severd in dezvoltarea motorie si cea verbala.
Organe genitale:
o La baieti:
o criptorhidie (testicule necoborate);
o micropenis;
o hipospadias (orificiul uretral situat anormal pe fata ventrala a
penisului).
e La fete: pot aparea malformatii genitale interne (rare).
e) Prognostic vital:
¢ Formele mozaicale sunt compatibile cu supravietuirea, chiar pana
la varste adulte In unele cazuri, insa cu grad variabil de handicap.
e Formele omogene de trisomie 8 sunt, in general, letale in utero.
o Cazurile mozaicale severe supravietuiesc, in medie, pand la 10-
15 ani, 1nsd existd si cazuri descrise de supravietuire pana la
varsta adulta.
e QGradul de dizabilitate este variabil si depinde de proportia
celulelor trisomice.
f) Cauze de deces:
e Malformatii grave ale sistemului nervos central (hidrocefalie,
aplazie de corp calos).
¢ Malformatii cardiace complexe (insuficienta cardiaca).
¢ Malformatii renale (insuficientd renald);
e Infectii recurente, pneumonii, sepsis.
e Complicatii hematologice: riscul de leucemie mieloidd acuta
este crescut, in special in formele cu mozaicism hematologic.
Trisomia 8 mozaicala reprezintd o conditie genetica cu un spectru
larg de manifestari clinice, de la forme usoare, compatibile cu o viata
aproape normald, pana la forme severe cu malformatii multiple si
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dizabilitati. Diagnosticul stabilit de timpuriu, evaluarea citogenetica
completd (inclusiv in singe si alte tesuturi) si consilierea genetica sunt
esentiale pentru prognostic i management.

Particularitatile clinice si citogenetice ale celor mai frecvente
aneuploidii gonozomale

» Sindromul Turner — monosomia X — 45, X
a) Citogenetica:

e Cromatina sexuald (corpusculul Barr): negativd in monosomia
completd, deoarece nu exista cromozom X functional suplimen-
tar.

e 60%: monosomie X purd (45,X) — pierderea completd a unui
cromozom X.

e 30%: mozaicism:

o 45,X/46,XX — coexista celule normale cu celule monosomice;
o mairar: 45,X/46,XY — cazuri cu risc crescut de gonadoblastom.
e 10%: anomalii structurale ale cromozomului X:
o izocromozom al bratului lung: 46,X,i(Xq);
o izocromozom al bratului scurt: 46,X,i(Xp) — foarte rar;
o cromozom inelar: 46,X,r(X);
o deletii partiale:
» 46,X,del(Xq) — pierderea bratului lung;
» 46,X,del(Xp) — pierderea bratului scurt.
b) Incidenta:

e Frecventa: 1:2500-1:5000 de nou-nascuti de sex feminin.

e Este cea mai frecventd aneuploidie viabild la femei cu mono-
somie completa sau partiala.

e Sex ratio: exclusiv feminin (0 baieti la 1 fatd).

Aproximativ 99% din sarcinile cu monosomie X completa se pierd
prin avort spontan, supravietuirea fiind posibila datorita formelor mo-
zaicale sau anomaliilor structurale partiale.

c) Factori etiologici:
e Monosomia X rezultd cel mai adesea din nondisjunctie paren-
tala sau din pierderea accidentald a unui cromozom X in timpul
diviziunii celulare.

44



Poate aparea atit la mame tinere, cat si la mame in varsta, dar
varsta maternd avansatd nu este un factor de risc direct, spre
deosebire de alte aneuploidii.

in formele mozaicale poate aparea un fenomen de ,rescue
mitotic” (corectarea partiald a anomaliilor cromozomiale in
timpul embriogenezei).

d) Semne clinice:

Statura:

Prenatal:
Intarziere in cresterea intrauterina.
Higroma chistica la nivelul regiunii cervicale (se poate observa
ecografic).
Hidrops fetal (acumulare de lichid in tesuturi si cavitati).
Pliul nucal gros.
Coarctatie de aorta, ventriculomegalie (asimetric, pe stanga).
Polihidroamnios 1n unele cazuri.
Risc crescut de avort spontan.

La nou-nascut:
Limfedem congenital al dosului mainilor si picioarelor, dur,
neinflamator.
Talia mica la nastere (sub 45 cm).
Gat scurt, cu piele in exces la ceafd (pterygium colli — gat palmat).
Mameloane indepartate lateral, pe un torace lat.

La copii si adolescente:

Hipostatura severa — talie sub 150 cm in absenta tratamentului
cu hormon de crestere.
Dismorfism craniofacial:
Fata triunghiulara.
Ochii:
o fante palpebrale orientate in jos (antimongoloide);
o hipertelorism, epicantus;
o exoftalmie;
o strabism, coloboma de iris (mai rar).
Gura:
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o Dbolta palatina inalta (ogivald);
o micrognatie (mandibuld micd).
e Urechi: implantate jos, de forma dismorfica.
¢ Nasul: proeminent, latit la baza.
e Gatul: scurt, lat, cu par inserat jos la ceafa (pterygium colli).
Torace si sistem osteoarticular:
e Torace lat, In forma de ,,palnie” sau ,,scut”.
e Hipertelorismul mameloanelor.
e Anomalii costale, vertebrale.
o Cubitus valgus (inclinarea spre exterior a antebratelor).
¢ Clinodactilie si sindactilie (degetele IV-V).
e Scurtarea metacarpienelor IV si V.
¢ Unghii hipoplazice, convexe.
e Deformarea genunchilor in X.
e Osteoporoza, scolioza, lordoza, cifoza.
Malformatii viscerale:
Cardiace:
Coarctatia de aorta (cel mai frecvent defect cardiac).

Defect septal ventricular/atrial.
o Tetralogia Fallot (rar).
e Anomalii ale valvei aortice (bicuspidie).
Gastrointestinale:
e Teleangiectazii intestinale (risc crescut de sdngerare).
¢ Stenoza pilorica.
e Atrezie intestinala (rar).
Renale:
e Rinichi in potcoava.
e Rinichi ectopic.
Malformatii de pozitie sau rotatie.
Hidronefroza.
Sistem nervos central:
o Inteligenta, in general, in limitele normei, insd pot exista difi-
cultati de invdtare, mai ales In domeniul abilitatilor spatiale si
matematice.
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e Risc crescut de tulburari de atentie, anxietate, depresie.
Organele genitale si dezvoltarea sexuala:

e Hipoplazie a uterului si a trompelor uterine.

e Disgenezie ovariand (ovare reduse la benzi fibroase, lipsite de
foliculi).

e Amenoree primara (lipsa menstruatiei).

¢ Sterilitate In 99% din cazuri, cu exceptia unor forme mozaicale.

o Pilozitate pubiana si axilara redusa.

e Subdezvoltare a sanilor (hipoplazie mamara).

Endocrinologic:

e Hipotiroidism (frecvent).

e Diabet zaharat (risc crescut la varsta adultd).

¢ Dislipidemie.

Alte riscuri:

e Otite recurente, hipoacuzie (pana la surditate de conducere).

¢ Risc crescut de gonadoblastom in formele cu Y cromozomial
prezent (detectabil prin FISH).

e Predispozitie de boli autoimune: tiroidite, diabet, boala celiaca.

e) Prognostic vital:

e Supravietuirea depinde de gravitatea malformatiilor, in special
cardiace.

e Daca se intervine la timp pentru corectarea malformatiilor si se
administreaza tratament hormonal (GH + estrogeni), calitatea
vietii poate fi semnificativ imbunatatita.

e Speranta de viatd poate ajunge aproape de normd in formele
usoare.

Sindromul Turner este o cromozomopatie unicd prin faptul ca
afecteaza exclusiv sexul feminin si nu implicd retard mintal sever.
Managementul multidisciplinar, consilierea genetica, terapia cu hormon
de crestere si substitutia estrogenica sunt esentiale pentru imbunatatirea
prognosticului si a calitatii vietii pacientelor.

» Sindromul Klinefelter — 47,XXY
a) Citogenetica:
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Cromatina sexuala (corpusculul Barr): pozitiva (prezenta unui

cromozom X suplimentar inactivat partial).

80% din cazuri: cariotip clasic 47,XXY — cel mai frecvent.

10%: forme mozaicale — 47,XXY/46,XY, ceea ce determind un

fenotip mai putin sever, uneori cu potential fertil pastrat partial.

10%: forme polizomice (aneuploidii multiple):

o 48 XXXY — fenotip mai sever, cu retard intelectual accentuat;

o 48,XXYY - asociat cu tulburari de comportament, dizabi-
litate intelectuala si hipogonadism sever;

o 49,XXXXY — forma rara, cu dismorfism major si retard profund.

b) Incidenta:

1:500-1:1000 de nou-nascuti de sex masculin.
Este cea mai frecventa anomalie cromozomiala la barbati.

¢) Factori etiologici:

Aneuploidia rezultd din nondisjunctia cromozomilor sexuali n
meioza (maternala sau paternald).

Varsta maternd avansata creste usor riscul, dar apare si la mame
tinere.

Cazurile polizomice (48, XXYY; 49,XXXXY) sunt aproape
intotdeauna sporadice.

d) Semne clinice:

v" Prenatal:
De regula, asimptomatic, dar uneori se poate observa:
o Intarziere in cresterea prenatald;
o polihidroamnios;
o teste prenatale anormale (de ex., screeningul ADN fetal sau
amniocenteza identifica cariotipul XXY).
v' La nou-ndscut:
In general, neidentificabil clinic.
Testicule mici, dar nu intotdeauna evidente la nastere.
v" La copil:
Dezvoltare staturala normala in primii ani.
Posibile intarzieri in dezvoltarea limbajului si dificultati de
invatare, in special in zona verbala.
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¢ Hipotonie usoara in copilarie.
e Tulburari de coordonare motorie (dispraxie).
v’ Postpubertar (manifestari caracteristice):
Statura:
o Iniltime peste medie, cu disproportie intre trunchi si membre
(membre lungi).
o Crestere rapida n adolescenta, cu inaltime definitiva de 185-200 cm.
Dismorfism minor:
¢ Brahicefalie.
e Parul inserat jos la ceafa.
e Urechi usor deformate.
o Fata poate pdrea ingustd, cu maxilar inferior hipoplazic
(micrognatie discreta).
Trunchi si tesut adipos:
¢ Ginecomastie, prezenta la 30-50% din cazuri.
¢ Distributia grasimii de tip feminin (la nivel pelvian, coapse).
e Centura pelviana lata.
Membre:
e Membre superioare si inferioare lungi, hipotrofie musculara;
e Uneori, cifoscolioza discreta.
Pilozitate:
o Pilozitate faciala si pubiana redusa (tip feminin).
o Axile cu pilozitate scazuta.
e Vocea ramasa usor infantila.
Organele genitale:
e Hipoplazie testiculara bilaterald — testicule mici, ferme.
e Hipoplazia penisului discreta.
e Azoospermie sau oligospermie severa (infertilitate in 95-99%
cazuri).
¢ Libido scazut, potential sexual redus la unii pacienti.
Dezvoltarea psihica si intelectuala:
e 75-80% au inteligentd normala, dar cu dificultati de Invatare:
o tulburari de limbaj expresiv;
o probleme de concentrare si atentie;

49



o tulburari de integrare sociala.
o In formele polizomice — retard mintal moderat pani la sever.
e Tulburari de comportament posibile: anxietate, depresie, irita-
bilitate, pasivitate.
e) Complicatii asociate:
o Infertilitate — principala problema de sanatate.
e Risc crescut de:
o osteoporoza;
diabet zaharat tip 2;
sindrom metabolic;
tulburari autoimune (tiroidita Hashimoto, lupus);
risc usor crescut de cancer mamar (comparabil cu cel al
femeilor).
e Tulburari psihiatrice (anxietate, depresie, schizofrenie — rar).
f) Prognostic vital:
e Prognosticul vital este bun, speranta de viatd este apropiata de

o O O O

norma.

o C(alitatea vietii depinde de gradul de integrare sociald, tratament

si sprijinul psihologic.
g) Tratament:

e Sterilitatea este incurabila in majoritatea cazurilor, insda in
formele mozaicale existd sanse mici de paternitate prin tehnici
de reproducere asistata (de ex., extractie testiculard a spermei —
TESE + FIV/ICSI).

e Tratament cu testosteron:

o se incepe in adolescentd (12—14 ani) pentru a induce dezvol-
tarea caracterelor sexuale secundare;

o creste masa musculard, Tmbundtateste libidoul, previne
osteoporoza;

o scade ginecomastia si regleaza metabolismul.

e Suport psihologic si logopedie la copil pentru tulburirile de
limbaj si de comportament.

¢ Interventie chirurgicald pentru ginecomastie, daca este necesar.
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Sindromul Klinefelter este o cromozomopatie frecventa, dar adesea
subdiagnosticatd din cauza semnelor clinice discrete in copilarie. Diag-
nosticarea precotimpuriece si tratamentul cu testosteron Imbunatatesc
semnificativ calitatea vietii si reduc riscul complicatiilor metabolice si
psihologice.

Anomaliile cromozomiale de structura

Anomaliile cromozomiale structurale sunt modificari ale arhitec-
turii cromozomilor, produse prin ruperea si rearanjarea segmentelor
cromozomiale. Acestea pot fi de urmatoarele tipuri:

1. Anomalii echilibrate (nu modifica cantitatea totala de material
genetic, deci in general nu afecteaza fenotipul, dar pot genera gameti
anormali $i risc de copii cu anomalii).

1. Inversii (inv):

¢ Se produc prin doud rupturi cromozomiale, urmate de rotatia la

180° a fragmentului intercalar.

e Nu afecteaza cantitatea de material genetic, ci doar ordinea

genelor.

Tipuri:

e Inversie paracentricd — ambele rupturi pe acelasi brat al cromo-

zomului, nu implica centromerul. Exemplu: 46,XY, inv(6)(p12;p23).

o Inversie pericentrica — rupturile se afla pe brate diferite, includ

centromerul. Exemplu: 46,XY, inv(6)(p12;q22).

Consecinte:

o In general, inversiunile nu afecteaza fenotipul purtitorului.

o In timpul meiozei se formeazi bucla de inversie, ceea ce poate

duce la:

o gameti neechilibrati — risc crescut de avorturi spontane,
infertilitate, nasterea unui copil cu malformatii (in cazul
duplicatiilor/deletiilor rezultate);

o inversiile paracentrice produc frecvent gameti cu dicentrici
si acentrici — zigoti neviabili;

o inversiile pericentrice pot genera duplicatii si deletii partiale.

2. Translocatii (t)
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Reprezintd modificari ce presupun schimbarea pozitiei unui frag-
ment cromozomial, fie In cadrul aceluiasi cromozom, fie Intre cromo-
zomi diferiti.

Tipuri:

o Translocatie simpla (transpozitie/insertie) — fragmentul se muta
in alt loc pe acelasi cromozom sau pe alt cromozom. Exemplu:
46,XY, dir ins(7)(p13,921q31).

e Translocatie reciproca (rcp) — schimb de segmente intre doi
cromozomi neomologi, fara pierdere/aditie de material genetic.
Exemplu: 46, XX, 1(18,;22)(q22;q13).

o Riscuri reproductive:

» 50% risc de gameti neechilibrati — monosomie/trisomie
partiald;

»  25% risc ca urmasul sa mosteneasca translocatia echilibrata;

»  25% sansd de gamet normal.

o Translocatia robertsoniand (t rob) — fuziune centrica a doi cro-
mo zomi acrocentrici (13, 14, 15, 21, 22). Exemplu: 45 XX,
t(13;14)(pl1;qll).

o Rezultd un cromozom translocat metacentric sau subme-
tacentric, cu pierderea bratelor scurte (material genetic
nesemnificativ pierdut — heterocromating).

o Poate determina:

» sindrom Down —t(14;21);
» infertilitate;
» avorturi spontane recurente.

I1. Anomalii neechilibrate (modifica cantitatea de material genetic
— fenotip anormal):

1. Deletii (del)

Pierderea unui segment cromozomial — duce la haploinsuficientd
genetica.

Tipuri:

o Deletie terminalad — pierderea capatului unui brat. Exemplu:

46,XX, del(5)(p15.1—pter) — sindromul ,,plansului de pisica”.
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o Deletie interstitiald — doua rupturi pe acelasi brat, cu pierderea
fragmentului intermediar. Exemplu: 46,XX, del(15)(q11;q13)
— sindromul Prader-Willi/Angelman (in functie de originea
parentald).
2. Duplicatii (dup)
Dublarea unui segment cromozomial, cu cresterea dozei genetice
pentru genele respective.
Tipuri:
o In tandem direct — ordinea genelor e pastratd. Exemplu: 46,X7,
dup(17)(pl1;pl3).
e In tandem invers — ordinea genelor este inversati. Exemplu:
46,XY, inv dup(2)(p23;p14).
Mecanisme de producere:
¢ Crossing-over inegal.
e Erori in replicarea ADN-ului.
e Recombinare aberantd in zone de omologie.
Impact:
e Manifestarile clinice sunt, In general, mai putin severe decat la
deletii, dar pot aparea malformatii si retard neuropsihic.

3. Cromozom inelar (1)

Se formeaza atunci cand cele doud capete terminale ale unui
cromozom se rup, iar fragmentul rdmas se inchide in inel. Exemplu:
46, XX, r(10)(p11—q22).

Consecinte:

o Instabilitate mitotica si meiotica.

¢ Poate cauza sindroame cu malformatii multiple.

¢ Exemplu clinic: sindrom cromozom inelar 14, 20 etc.

4. Cromozomi dicentrici (dic)

Doua fragmente cu centromer se unesc, formand cromozomi cu doi
centromeri. Exemplu: 46, X dic(Y)(q12).

Consecinte:
¢ Instabilitate Tn meioza/mitoza.
o Pot apdrea deletii/duplicatii secundare.

5. Izocromozomi (1)
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Rezulta prin diviziune anormald a centromerului, cu formarea de
cromozomi cu doud brate identice (p-p sau q-q). Exemplu: 46,X,i(Xq)
— forma frecventa in sindrom Turner (aprox. 15%).

6. Insertii (ins)

e Translocatie neechilibratd nereciprocd, in care un fragment

cromozomial este introdus intr-un alt cromozom neomolog.

e Necesitd trei puncte de rupturd. Exemplu: 46,XX, ins(2;3)

(p13;q11g31).

Anomaliile cromozomiale structurale sunt frecvente in practica
citogeneticd, avand un impact major in:

 infertilitate si avorturile spontane;

o malformatiile congenitale;

e retardul psihomotor;

o consilierea genetica (evaluarea riscurilor reproductive este esentiald).

Particularitatile clinice si citogenetice ale celor mai recunoscute
patologii cromozomiale structurale

» Sindromul Wolf-Hirschorn — 46,XX(XY), 4p-

Cariotip: 46,XX(XY), del(4p) (sindromul deletiei bratului scurt al
cromozomului 4).

a) Citogenetica:
e 80% — deletie terminala a bratului scurt al cromozomului 4: —
46, XX(XY), del(4)(p16—pter).
e 10-15% — translocatii neechilibrate: — 46, XX(XY), t#(4,C) sau t(4,G)
(translocatii cu cromozomi din grupul C — 6-12 sau G —21, 22).
¢ 5% —cromozom in inel: — 46, XX(XY), r(4).
b) Incidenta:
¢ 1:50.000—-1:100.000 nasteri.
e Sex ratio: egal (1 baiat la 1 fata).
c) Semne clinice:
v' Perinatal si neonatal:

o Retard de crestere prenatal (restrictie de crestere intrauterind).

e Greutate, talie, perimetru cranian sub medie (hipotrofie severa).

¢ Hipotonie musculara, hipoplazie musculara.

e Craniu mic (microcefalie), dolicocefalie, craniu asimetric.
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Dismorfism craniofacial caracteristic:

e Fatd in forma de ,,coif de razboinic grec” (Wolf-Hirschhorn
face) — frunte latd 1n partea superioara, glabela plata, radacina
nasului larga.

e Ochi: epicantus, hipertelorism marcat, fante palpebrale anti-
mongoloide, strabism, atrofia nervilor optici, posibil coloboma
oculara.

e Nas subtire, proeminent, in forma de ,,cioc de pasare”.

e Gura: micrognatie, filtrul (depresiunea centrald dintre nas si
buza superioard) este scurt, comisuri bucale cazute, despicatura
labiopalatina.

e Urechi jos inserate, dismorfice, slab lobulate.

e Gat scurt, subtire, cu piele In exces.

Schelet si membre:

e Trunchi lung, anomalii costale, scolioza, lordoza.

e Membre subtiri si scurte.

o Palme late, cu degete scurte, clinodactilie deget V.

e Deformare de tip ,,picior in piolet”.

Dermatoglife:

e Pliu palmar transversal unic, triradius axial t' sau t", bucle

ulnare excesive.
Malformatii viscerale:

e Cardiace: canal atrioventricular, DSV, DSA.

e QGastrointestinale: stenoza duodenala, atrezie anala.

e Renale: rinichi hipoplazic, polichistoza renala, malformatii de
tract urinar.

Sistem nervos central:

e Hidrocefalie, hipoplazie de cerebel, agenezie partiald de corp
calos.

e Retard mintal sever (IQ <20-35), intarziere motorie si de limbaj
profunda.

o Crize epileptice frecvente (peste 50% din cazuri).

Organe genitale:
e Biieti: criptorhidie, hipospadias, micropenis.
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e Fete: aplazie uterina, hipoplazie ovariana.
d) Prognostic vital:
e 30-50% mor in primul an de viatd, mai ales din cauza
malformatiilor cardiace sau a infectiilor.
o In cazuri rare pot supravietui pani la 20-25 de ani, cu
dizabilitate severa.
e) Cauze de deces:
e Malformatii cardiace complexe.
e Anomalii gastrointestinale severe.
o Disfunctii renale.
o Epilepsie refractara.
» Sindromul , tipatului de pisica” (,,cri du chat”) — 46,XX(XY), 5p-
Cariotip: 46, XX(XY), del(5p)
a) Citogenetica:
e 80% — deletie terminala a bratului scurt al cromozomului 5: —
46, XX(XY), del(5)(p15.1—pter).
e 10-15% — translocatii neechilibrate: — 46,XX(XY), t(5,C) sau

1(3,G).
e 5-10% — cromozom 1n inel: — 46,XX(XY), r(5)
b) Incidenta:

e 1:20.000-1:50.000 nasteri.
e Sex ratio: preponderent feminin (2f: 1b).
¢) Semne clinice:
v' Perinatal si neonatal:

e Restrictie de crestere intrauterina.

e Plans specific, acut, de tonalitate Tnaltd, asemanator mieunatului
de pisica (din cauza hipoplaziei laringelui si anomaliilor neuro-
logice).

¢ Hipotonie musculara, dificultati de alimentatie, supt slab.

Dismorfism craniofacial caracteristic:

e Fatd rotunda, asimetrica, in forma de ,,luna”.

¢ Craniu mic (microcefalie), dolicocefalie.

e Ochi: exoftalmie, microftalmie, epicantus, hipertelorism, colo-
boma de iris, strabism.
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o Qura: palat ogival, micrognatie, malpozitii dentare, anomalii de
muscatura.
e Nas turtit, cu raddcina larga.
¢ Urechi jos inserate, deformate, lobuli hipoplazici.
e Gat scurt, anomalii ale faringelui (laringomalacie, traheomalacie).
Schelet si membre:
e Hernii ombilicale sau inghinale frecvente.
e Membre subtiri, degete contractate, clinodactilie V.
e Picior in piolet”, picior plat, sindactilie.
Dermatoglife:
e Pliu palmar transversal unic, triradius axial t' sau t", bucle ulnare
in exces.
Malformatii viscerale:
e C(Cardiace: canal atrioventricular, DSV, DSA, persistenta cana-
lului arterial.
e Gastrointestinale: stenoza duodenala, atrezie anala.
¢ Renale: hipoplazie, polichistoza renala.
Sistem nervos central:
e Atrofie corticald difuza, hipoplazie cerebeloasa.
e Hidrocefalie.
e Retard mintal sever (IQ <35-40), retard motor si de limbaj.
Organe genitale:
o Baieti: criptorhidie, hipospadias, micropenis.
o Fete: hipoplazie uterind/ovariand, infertilitate.
d) Prognostic vital:
e Majoritatea pacientilor mor in primii ani de viatd din cauza
complicatiilor viscerale si a infectiilor.
e 10% supravietuiesc pand la 10 ani, In unele cazuri izolate
persoanele traiesc pana la 40-50 de ani.
e) Cauze de deces:
e Malformatii cardiace severe.
e Anomalii gastrointestinale.
¢ Insuficientd renala.
o Infectii respiratorii recurente.
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Consecintele anomaliilor cromozomiale

Consecintele anomaliilor cromozomiale sunt direct dependente de
tipul anomaliei, de marimea fragmentului implicat si de dezechilibrul
genic pe care 1l produc.

Anomaliile cromozomiale neechilibrate

Acestea sunt caracterizate prin modificari cantitative ale mate-
rialului genetic (pierdere sau castig de fragmente de ADN), cu impact
major asupra dezvoltarii individului.

Exemple:

Aneuploidii — modificari ale numéarului normal de cromozomi
(de ex., trisomia 21, monosomia X).

Poliploidii — prezenta a trei sau mai multe seturi complete de
cromozomi (de ex., triploidie, tetraploidie).

Anomalii de structurd neechilibrate — deletii, duplicatii, insertii
neechilibrate.

Consecinte:

Malformatii congenitale multiple (MCM).

Retard mintal de diferite grade.

Restrictie de crestere intrauterind si postnatala.

Sindroame cromozomiale bine definite (Down, Edwards, Patau,
Cri du chat etc.).

Mortalitate perinatala crescuta.

Anomaliile cromozomiale echilibrate

In aceste cazuri nu exista pierdere sau castig de material genetic, ci

doar o rearanjare a ordinii genelor.

Exemple:

Translocatii echilibrate (reciproca, robertsoniand).
Inversii pericentrice sau paracentrice.
Insertii echilibrate.

Consecinte:

Fenotip normal, in majoritatea cazurilor.
Risc crescut de infertilitate, avorturi spontane recurente, nasteri
premature.
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Risc de a avea descendenti cu anomalii cromozomiale neechi-
librate (de ex., trisomii/monosomii partiale).
Nou-ndscuti morti sau copii cu malformatii congenitale severe.

Indicatii pentru investigatii citogenetice

Investigatiile citogenetice sunt esentiale pentru identificarea ano-
maliilor cromozomiale la persoanele cu suspiciuni clinice sau istoric fa-
milial sugestiv. Categoriile de persoane care necesitd testare citoge-
neticd sunt urmatoarele:

L.

Copii sau adulti cu retard mintal asociat cu malformatii con-
genitale multiple si stigme disembriogenetice

Femei cu istoric de avorturi spontane recurente, nasteri de copii
morti sau copii cu malformatii congenitale majore.

Périnti ai copiilor cu sindroame cromozomiale sau MCM —
pentru identificarea unei posibile translocatii echilibrate sau a
mozaicismului.

Persoane cu anomalii congenitale minore si MCM fara cauza
identificata.

Fratii, surorile si alte rude de grad apropiat ale probandului daca
la acesta s-a identificat o anomalie de structura, mai ales in
cazul unei translocatii echilibrate la unul dintre parinti.

Pacienti cu tulburari de dezvoltare sexuala:

o disgenezia gonadelor;

o amenoree primara,

o sterilitate primara.

Cazuri familiale de sindroame cromozomiale (de ex., sindrom
Down familial prin translocatie robertsoniana).

Sindroamele submicroscopice (microcitogenetice)

Sindroamele submicroscopice sunt afectiuni genetice cauzate de
deletii sau duplicatii de mici dimensiuni (sub 5 Mb), imposibil de de-
tectat prin cariotip clasic, dar care pot fi depistate prin tehnici moderne
de citogeneticd moleculara:

FISH (hibridizarea fluorescenta in situ);
array CGH (hibridizarea genomicad comparativa);
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e MLPA (amplificarea sondei dependenta de ligatura multiplexa).
Sinonime:
¢ sindroame microdeletionale;
e sindroame microduplicationale;
e sindroame genomice.
Etiologie:
e Deletii submicroscopice (de ex., 22q11.2, 15q11-q13, 17p11.2).
e Duplicatii submicroscopice.
e Uneori apar in cadrul unor crossing-overuri inegale sau erori de
replicare.
e Pot implica imprinting cromozomial sau disomie uniparentala
(de ex., sindr. Prader-Willi, sindr. Angelman).
Consecinte si manifestari clinice:
e Malformatii congenitale variate (cardiace, renale, faciale).
e Retard mintal si/sau intarziere in dezvoltarea limbajului.
e Tulburari comportamentale si neuropsihice (autism, ADHD,
schizofrenie infantila).
¢ Displazii craniofaciale specifice anumitor sindroame.
e Frecvent asociaza crize epileptice, hipotonie, tulburari de crestere.
Particularitati:
e Fenotipul sindroamelor submicroscopice este polimorf si
complex.
e Manifestarile clinice nu sunt determinate doar de deletia sau
duplicatia propriu-zisa, ci pot fi influentate de:
o imprintingul epigenetic,
o disomia uniparentala,
o interactiunile gen-gen si gen-mediu.
Caracteristici generale ale unor sindroame submicroscopice
v Sindroamele microcitogenetice reprezinta un grup de afectiuni
genetice rare, caracterizate prin anomalii cromozomiale de mici dimen-
siuni, dificil de evidentiat prin tehnicile citogenetice conventionale.
Majoritatea acestor sindroame au o incidenta redusd, estimatd la 1 caz la
50.000-100.000 de nou-nascuti.
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Tabelul 2. Caracteristici ale sindroamelor submicroscopice

Sindromul

Segmentul de
cromozom implicat

Manifestarile clinice principale

Sindr. Langher-

del (89-23—q24)

Dismorfism craniofacial, exostoze

Ghideon multiple, talie joasa, urechi mari si
(sindr. tricorinofa- deformate, clinobrahidactilie, retard
langian) mintal moderat.

Sindr. Prader-Willi

del (15g-11—ql2)
(in cromozomul
patern)

Obezitate, dismorfism craniofacial,
hipotonie, hipogonadism, retard
mintal, maini si picioare mici.

Sindr. Angelman

del (15g-11 —ql2)
(in cromozomul
matern)

Facies neobisnuit, microcefalie, ata-
xie, hipotonie, epilepsie, paroxisme
de rs, lipsa vorbirii.

Sindr. Beckwit-
Widemanne

dup (11p-pl5)

Hernia funiculului ombilical, ma-
croglosie, gigantism, hipoglicemie,
macrocefalie, malformatii congeni-
tale ale organelor interne.

Sindr. Di George

22q-11

Convulsii (hipocalciemice), aplazia
sau hipoplazia timusului, dismor-
fism craniofacial, malformatii con-
genitale de cord.

Sindr. Rubinstein-
Taybi

16p-13.3

Retard psihic si fizic, degetul I la
maini si la picioare scurt si lat, hi-
pertelorism, facies caracteristic cu
nas lung ca un ,,carlig”, fante palpe-
brale antimongoloide, craniu bra-
himicrocefalic.

Sindr. Smith-
Magenis

del 17p11.2

Tulburari de somn, autostimulare,
intarziere generala.

Tabloul clinic al sindroamelor microcitogenetice este, de regula,
specific fiecdrei entitati, insd severitatea si manifestdrile pot varia

considerabil in functie de:

¢ dimensiunea segmentului cromozomial deletionat sau duplicat,
e regiunea cromozomiala afectata,

e originea parentald a modificarii genetice (paterna sau maternd).

Un exemplu ilustrativ al rolului originii cromozomiale este feno-
menul de ,,imprinting” genomic, in care expresia anumitor gene depinde
de parintele de la care provin. Acest mecanism genetic sta la baza
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diferentierii a doud sindroame clinic distincte, dar care implica aceeasi
regiune cromozomiald — 15q11—q13:

1. Sindromul Prader-Willi, determinat de absenta expresiei gene-
lor paterne din regiunea 15q11-q13;

2. Sindromul Angelman, determinat de lipsa expresiei genelor
materne din aceeasi regiune.

In ambele situatii, mecanismele genetice pot include:

e microdeletii interstitiale (pierdere a unui segment mic de ADN

din cromozomul 15),

e disomie uniparentala (prezenta ambilor cromozomi 15 proveniti

de la acelasi parinte),

e defecte de imprinting (perturbarea mecanismului epigenetic de

marcare parentald).

Disomia uniparentala (UPD) poate fi de doua tipuri:

1) disomie uniparentala maternd (m-m), care cauzeaza sindromul
Prader-Willi, intrucat lipseste contributia cromozomiala paternd in re-
giunea 15q11-q13;

2) disomie uniparentala paterna (p-p), ce determind sindromul
Angelman, 1n acest caz lipsind expresia genelor materne din aceeasi
regiune.

Aceste mecanisme sunt reprezentate n schema 2.

i

a b

M M M PP M P

Schema 2. Etiologia sindroamelor Prader-Willi (a) si Angelman (),
imprinting si disomia uniparentala
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Sindroamele Prader-Willi si Angelman sunt exemple de boli gene-
tice 1n care originea parentald a anomaliilor genetice are un rol esential.
in sindromul Prader-Willi, lipsa segmentului cromozomial 15q11-q13
de origine paternd — fie prin deletie, fie prin disomie uniparentald ma-
ternd — provoacd tabloul clinic caracteristic. In schimb, in sindromul
Angelman, pierderea expresiei materne din aceeasi regiune determina
un fenotip complet diferit. Diferentierea este posibila prin utilizarea me-
todelor de citogeneticd moleculard, precum FISH, MLPA, array CGH
sau analiza metilarii ADN-ului.

Sindroamele submicroscopice reprezintd o grupa de boli genetice
cauzate de deletii sau duplicéri de mici dimensiuni (sub 5 Mb), nedetec-
tabile prin cariotip standard. Acestea se evidentiaza prin metode citoge-
netice moderne, precum FISH, array CGH sau MLPA.

Dintre acestea, se remarca sindroamele descrise in continuare.

» Sindromul Langer-Giedion (denumit si sindromul tricorinofa-

langian de tip II)

Descris de A. Giedion in 1966, sindromul Langer-Giedion reprezinta
o combinatie de caracteristici clinice comune sindromului tricorinofalan-
gian de tip I, dar cu afectare mai extinsa, implicand si exostoze multiple.

Manifestari clinice principale:

e Facies caracteristic:
nas lung, lat, cu baza nazalad proeminenta si nari largi;
gurd mare, uneori macrostomie, cu buza superioara subtire;
filtru nazolabial lung, proeminent;
sprancene late, rare;
mandibula mica (micrognatie);

0O O O O O O

palat inalt, arcuit, cu malpozitie dentara.
e Anomalii osoase:

o deformarea falangelor, evidentd chiar de la nastere sau cu
debut timpuriu in copilarie;
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O O O O O

maini late, degete scurte, cu deviere laterald si Ingrosarea
articulatiilor interfalangiene;

scurtarea oaselor metacarpiene;

exostoze multiple (apar, de regula, dupa varsta de 3 ani);
scolioza, cifoza, torace in forma de ,,butoi”;

scapule alate;

gambe pastoase, bazin Tnalt si lat.

Manifestari oculare:

O

(o]

microftalmie, strabism, ptoza palpebrala;
coloboma a irisului.

Alte semne:

(o]

O

O

retard mintal si fizic (grad variabil);
posibile pareze ale nervilor abducens;
luciu perlat al unghiilor (,,0ja de perla”).

Radiologic:

(o]

(0]

(o]

epifize triunghiulare;
sinostoza prematura a zonelor de crestere;
diferente de lungime intre falange.

» Sindromul tricorinofalangian de tip 1

Acest sindrom afecteaza aceleasi structuri ca si sindromul Langer-

Giedion, dar In forma mai usoara, fard exostoze multiple.
Manifestari clinice:
Facies specific:

(o]

o

(0]

(0]

nas lung, in forma de ,,pard”;
filtru nazolabial alungit;
sprancene late, rare;

gurd mica, cu buze subtiri.

Par subtire, fragil, cu crestere deficitara.
Anomalii osoase:

(o]

(0]

(o]

(0]

falange deformate (apar mai frecvent in deceniul doi de viatd);
maini late, degete scurte, cu deformare progresiva;

scurtarea oaselor metacarpiene;

scolioza, lordoza.

Alte semne:
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o retard fizic si mintal (grad variabil);

o luciu perlat al unghiilor.

Radiologic:

o diferente de lungime intre falange;

o dpifize triunghiulare;

o sinostoze premature ale cartilajelor de crestere.

» Sindromul Beckwith-Wiedemann (denumit si sindromul

exomfalului, macroglosiei si gigantismului )

Descris de J. Beckwith in 1963, este o boald genetica cu incidenta de
1 la 12.000 de nou-nascuti, asociata cu risc crescut de tumori embrionare.
Manifestéri clinice caracteristice:

Omfalocel (hernie ombilicald majord, uneori de dimensiunea
capului copilului).

Macroglosie (95% din cazuri).

Gigantism generalizat sau hemihipertrofie (cresterea excesiva a
unei jumatati a corpului sau a unor organe).

Osificare prematura.

Alte anomalii:

>

Hepatomegalie, splenomegalie.

Malformatii congenitale cardiace si diafragmatice.

Hiperplazia celulelor insulare pancreatice, care cauzeaza hiper-
insulinism si hipoglicemie neonatala.

Risc oncologic crescut: nefroblastom (Wilms), neuroblastom,
hepatoblastom.

Retard mintal in aproximativ 12% din cazuri.

Sindromul Rubinstein-Taybi (denumit si sindromul degetului
mare lat)

Descris in 1963 de Rubinstein si Taybi la 7 copii cu retard mintal,
are o incidenta de 1 la 25.000—30.000 de nou-nascuti.
Manifestéri clinice principale:

Retard psihic si fizic.

Degetul mare de la maini si de la picioare este scurt si lat
(,,thumb-hallux syndrome”).

Facies caracteristic:
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nas lung, in forma de ,,carlig”;

fante palpebrale antimongoloide, hipertelorism;
maxilar superior hipoplazic;

craniu brahimicrocefalic;

o O O O O

palat ogival, uneori despicatura palatina si labiala.

e Malformatii ale membrelor: sindactilie, polidactilie.

e Anomalii cutanate: hipertricoza, hemangioame, depigmentari.

e Malformatii congenitale diverse: cardiace, renale, digestive.

e Afectiuni oculare: cataractd, coloboma a irisului, nistagmus,
glaucom, strabism.

e Radiologic:

o scurtarea oaselor tubulare, largirea falangelor terminale;
o microcefalie, posibile semne de hidrocefalie.

Metode citogenetice clasice utilizate in diagnosticul bolilor cromo-

zomiale

e Cariograma standard (cariotip clasic — bandare G):

o Permite analiza intregului set cromozomial.

o Evidentiazd anomaliile numerice (trisomii, monosomii) si
structurale majore (deletii mari, duplicari, translocatii, inversii).

o Rezolutie: aproximativ 5-10 Mb (megabaze).

e (Cariograma In metafaza (cu cultura celulard): se utilizeaza lim-
focite din sangele periferic, celule amniotice, vilozitati coriale,
fibroblaste cutanate.

e Bandarea Q, R sau C: metode suplimentare de colorare pentru
identificarea anumitor regiuni cromozomiale sau a hetero-
cromatinei constitutive.

Metode citogenetice moleculare:
e FISH:
o utilizeaza sonde fluorescente pentru regiuni specifice de ADN;
o detecteazd microdeletiile, microduplicarile, anomaliile de
translocatie, mozaicismul;
o rezolutie: 100-200 kb.
e array CGH:
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o analizeaza Intreaga genomica pentru pierderi sau castiguri de
material genetic;

o permite identificarea sindroamelor microdeletionale si
microduplicative;

o rezolutie: sub 100 kb (mult mai mare decét cariotipul clasic).

¢ MLPA:

o detecteaza rapid deletiile/duplicarile mici in gene sau in
regiunile specifice;

o este o metodd semicantitativa, utilizatd pentru sindroame
bine definite de (de ex., Prader-Willi, Angelman, DiGeorge).

e Secventierea ADN (NGS):

o permite detectarea unor variatii submicroscopice si mutatii
punctiforme;

o 1n unele cazuri, poate identifica si variatii ale numarului de
copii (CNV).

Importanta testelor FISH, MLPA si array CGH in diagnosticul

sindroamelor submicroscopice

Sindroamele submicroscopice sunt cauzate de deletii sau duplicari

foarte mici, invizibile la cariotipul clasic. De aceea, tehnicile de cito-
geneticd moleculara sunt esentiale pentru diagnostic.
v FISH:

e Detecteaza rapid deletiile/duplicarile intr-o regiune bine definita
(de ex., 22q11 in sindromul DiGeorge, 15q11-q13 in Prader-
Willi/Angelman).

e Poate fi utilizatd pentru confirmarea anomaliilor detectate prin
alte metode.

e Este indicata atunci cand se cunoaste deja regiunea suspectata clinic.
v MLPA:

e Permite analiza simultand a mai multor regiuni genetice.

o Este rapida, accesibila si cost-eficienta.

o E utilizata frecvent pentru diagnosticul unor sindroame cunoscute
(de ex., DiGeorge, Williams-Beuren, Prader-Willi/Angelman).

v’ array CGH:
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e Analizeazd intregul genom pentru castiguri sau pierderi de
material genetic.

o Identifica microdeletiile si microduplicarile chiar si in sin-
droame fara semne clinice evidente.

o Este indicata in:

o malformatii congenitale multiple de etiologie neclara,
o retard neuropsihomotor,
o autism,
o dismorfisme faciale fara cauza aparenta.
Importanta practica:

e Creste semnificativ rata de diagnostic al bolilor genetice la
pacientii cu fenotip complex sau nespecific.

e Permite identificarea mozaicismului si a variantelor de numar
de copii (CNV).

e Este esentiala in consilierea genetica pentru stabilirea riscului
de recurenta.

Cum se stabileste diagnosticul diferential intre sindroamele cu

trdsdturi fenotipice comune?
Pasi esentiali In diagnosticul diferential:
a) Evaluare clinica detaliata:

e Anamneza familiala si personala.

e Evaluarea dismorfismelor faciale si corporale.

e Examinarea atentd a dezvoltarii psihomotorii.

o Identificarea malformatiilor asociate (cardiace, renale, osoase,
oculare etc.).

b) Coroborarea semnelor clinice specifice:

e De exemplu, in sindroamele cu deformari osoase si facies asema-
nator (tricorinofalangian de tip I si II, Langer-Giedion), diferen-
tierea se face prin prezenta sau absenta exostozelor multiple.

o In sindroamele cu gigantism si macroglosie (de ex., Beckwith-
Wiedemann), se analizeaza hipoglicemia neonatald si riscul
oncologic specific.

c¢) Utilizarea testelor genetice tintite:
o FISH sau MLPA pentru deletii cunoscute.
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e array CGH pentru identificarea microdeletiilor/duplicarilor
neidentificate clinic.

o Teste de metilare pentru sindroamele dependente de imprinting
(Prader-Willi, Angelman).

d) Teste complementare:

e Examen imagistic (RMN, ecografie) pentru malformatiile
interne.

e Radiografie pentru semnele osoase specifice (epifize triun-
ghiulare, sinostoze).

e Examinare oftalmologica si cardiologica.
Importanta diagnosticului diferential:

e Evitd erorile de diagnostic.

e Ghideaza spre investigatii genetice corecte si eficiente.

e Asigura o consiliere genetica precisa.

e Oferd informatii utile pentru managementul medical
personalizat.

Concluzii

1. Bolile genetice reprezinta o grupa vasta de afectiuni determinate
de modificari ale materialului genetic, care pot afecta fie cromozomii
(numerice sau structurale), fie genele individuale (mutatii punctiforme,
deletii, duplicari etc.).

2. Bolile cromozomiale sunt cauzate de anomalii de numar
(aneuploidii, poliploidii) sau de structura (deletii, duplicari, translocatii,
inversii). Ele pot duce la malformatii congenitale, retard mintal, inferti-
litate sau avort spontan.

3. Sindroamele submicroscopice (microdeletiile si microdupli-
carile) reprezintd o categorie aparte de boli genetice, dificil de diag-
nosticat prin cariotip clasic. Acestea sunt detectate prin metode
citogenetice moleculare moderne (FISH, array CGH, MLPA).

4. Fenomenul de imprinting genomic si disomiile uniparentale
sunt mecanisme genetice implicate in etiologia unor sindroame bine
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definite, precum sindromul Prader-Willi si Angelman, demonstrand

importanta originii parentale a defectului genetic.

S.

Diagnosticul bolilor genetice necesitd o abordare complexa,

combinand examenul clinic detaliat cu tehnici citogenetice si molecu-

lare moderne. Diagnosticul timpuriu este esential pentru consilierea

genetica, preventie si, in unele cazuri, pentru instituirea tratamentului

adecvat.

Subiecte de control:

A

—

AN

1. Notiuni generale privind bolile genetice

Clasificarea bolilor genetice.

Diferenta dintre mutatiile germinale si mutatiile somatice.

Ce Inseamna penetranta si expresivitate variabila?

Mecanismele de aparitie a bolilor genetice.

Rolul consilierii genetice.

I1. Boli cromozomiale

Definiti aneuploidia. Dati exemple de boli cromozomiale.
Trisomia 21 (sindromul Down): cauze, manifestari clinice,
diagnostic.

Sindromul Edwards si sindromul Patau: caracteristici clinice si
genetice.

Monosomia X (sindromul Turner) — tablou clinic si aspecte
genetice.

Cauzele translocatiilor robertsoniene si implicatiile lor clinice.
1. Sindroame submicroscopice (microdeletii si microduplicari)
Definiti sindroamele microdeletionale.

Diferentele dintre sindromul tricorinofalangian de tip I si de tip I1.
Sindromul Langer-Giedion: manifestari clinice si diagnostic.
Sindromul Beckwith-Wiedemann: etiologie, fenotip, complicatii.
Sindromul Rubinstein-Taybi: manifestdri si metode de diag-
nostic.

Rolul imprintingului genomic in sindroamele Prader-Willi si
Angelman.
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IV. Diagnostic si metode moderne

. Care sunt metodele citogenetice clasice si moleculare utilizate
in diagnosticul bolilor cromozomiale?

. Importanta testelor FISH, MLPA si array CGH in diagnosticul
sindroamelor submicroscopice.

. Cum se stabileste diagnosticul diferential intre sindroamele cu
trasaturi fenotipice comune?
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Capitolul 2

BOLILE MONOGENICE

2.1. Ereditatea monogenica sau mendeliana

Se numeste caracter monogenic sau mendelian trasatura (normala
sau patologicd) determinatd de o singura pereche de gene alele, situate
pe acelasi locus al unei perechi de cromozomi omologi.

Ereditatea monogenica reprezinta forma de transmitere a caracte-
relor de la parinti la descendenti, explicabila prin existenta unor deter-
minanti ereditari unici — genele — si urmeaza principiile descoperite de
Gregor Mendel, fondatorul geneticii moderne.

Principii de baza

Fiecare individ posedd doud copii ale fiecdrei gene, situate pe
cromozomii omologi:

e un cromozom provine de la mama (maternal);

e un cromozom provine de la tatd (paternal).

Pe acelasi locus (pozitie geneticd) se afla doud alele care determina
acelasi caracter.

e Daca cele doua alele sunt identice, individul este homozigot

pentru trasatura respectiva.

e Dacai alelele sunt diferite, individul este Aeterozigot.
Exprimarea alelelor:

o Alela dominanta se manifesta fenotipic atét in stare homozigota

(AA), cat si in stare heterozigota (Aa).

e Alela recesiva se exprima fenotipic doar in stare homozigota

recesiva (aa).

Criterii de clasificare a ereditatii monogenice

Existd doud criterii fundamentale pentru clasificarea ereditatii
monogenice.

1. Localizarea genei implicate:

o Ereditate autozomala: gena este localizatd pe unul dintre cei 22

de autozomi (cromozomii nonsexuali).
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¢ Ereditate gonozomala (legata de sex):

o gena este
sau Y);

localizatd pe unul dintre cromozomii sexuali (X

o majoritatea caracterelor legate de sex sunt X-linkate,
deoarece cromozomul X contine peste 2500 de gene, in timp
ce cromozomul Y are un numdr redus de gene somatice,
majoritatea fiind implicate in determinarea sexului si in
functiile reproductive masculine.

2. Modul de exprimare fenotipica:

e Dominanta —

trasatura se exprima chiar dacad existd o singura

alela mutanta.

e Recesiva — tr
sunt mutante.

asdtura se exprima doar atunci cand ambele alele

Modelele de ereditate monogenica

Combinand cele doua criterii (localizarea genei si modul de
exprimare), rezultd cinci modele de transmitere mendeliand, descrise in

tabelul 3.

Tabelul 3. Descrierea modelelor de ereditate

Model de ereditate ||

Descriere

1. Ereditate autozomal-
dominanta (AD)

Trasatura se manifestd daca existd cel putin o alela
mutantd pe unul din cei doi autozomi. Boala apare in
fiecare generatie.

II. Ereditate autozo-
mal-recesiva (AR)

Trasatura se manifestd doar la indivizii homozigoti
pentru alela mutantd (aa). Parintii pot fi purtitori
sanatosi.

III. Ereditate X-linkata
dominanta (XD)

Trasatura se transmite prin cromozomul X si se
manifesta si la femei, si la barbati, dar cu expresivitate
diferita.

IV. Ereditate X-linkata
recesiva (XR)

Trasatura afecteazd predominant barbatii, care au un
singur cromozom X. Femeile sunt purtitoare sau au
forme usoare.

V. Ereditatea Y-
linkata (holandrica)

Trasatura se transmite exclusiv pe linie paterna, de la
tata la fiu, prin cromozomul Y. Este extrem de rara.
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Reprezentarea genotipurilor
Se utilizeaza urmdatoarea conventie:
e A —alela dominanta,
e a—aleldrecesiva.
Tipuri de genotipuri:
e AA —homozigot dominant,
e Aa— heterozigot,
e aa— homozigot recesiv.
Gametii produsi:
e AA — toti gametii contin alela A;
e Aa— 50% gameti cu A, 50% gameti cu a;
e aa — tofi gametii contin alela a.
Transmisia trdsdturilor monogenice
Se pot intalni doua tipuri mari de transmitere:
A. Transmitere autozomala:
e Implicd gene localizate pe cromozomii 1-22.
e Se transmite indiferent de sex.
a) Autozomal-dominanta:
o Afecteaza ambele sexe in mod egal.
e Apare in fiecare generatie (transmitere verticald).
e Persoanele sanitoase nu transmit boala (cu exceptia mutatiilor
de novo).
e Exemple: sindrom Marfan, acondroplazie, boala Huntington.
b) Autozomal-recesiva:
o Afecteaza ambele sexe in mod egal.
o Parintii sunt, de reguld, purtétori sandtosi (heterozigoti).
¢ Boala poate aparea in familii fard antecedente, mai ales daca
exista consangvinitate.
e Exemple: fenilcetonurie, mucoviscidoza, talasemie, galactozemie.
B. Transmitere gonozomala:
e Implicd gene de pe cromozomii sexuali (X si Y).
a) X-linkatd dominanta:
o Tatil afectat transmite boala tuturor fiicelor si niciunui fiu.
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e Mama afectatd are 50% sanse de a transmite gena mutatd
fiecarui copil, indiferent de sex.
e Exemple: rahitism hipofosfatemic, incontinentia pigmenti.
b) X-linkata recesiva:
o Baietii sunt afectati mai frecvent (au un singur cromozom X).
e Femeile sunt purtitoare (heterozigote) si pot transmite gena
mutata.
e Exemple: hemofilia A, distrofia musculara Duchenne, daltonism.
¢) Y-linkata (holandrica):
e Se transmite strict de la tata la fiu, prin cromozomul Y.
o Exemple rare: hipertricoza urechilor, unele forme de infertilitate
masculina.
Analiza pedigriului (arborelui genealogic)
Pentru a determina modul de transmitere a unei trasaturi, se utili-
zeaza ancheta familiala si se Intocmeste un arbore genealogic (pedigri).
Aspecte analizate:
1. Tipul de mostenire (dominant/recesiv, autozomal/gonozomal).
2. Prezenta sau absenta trasaturii In generatiile succesive.
3. Sexul persoanelor afectate (pentru a identifica posibila legatura
cu sexul).
4. Severitatea manifestarilor clinice si variabilitatea acestora.
5. Consangyvinitatea (creste riscul bolilor autozomal-recesive).
6. Varsta de debut al bolii.
Tipurile de transmitere. Legitatile de baza ale transmiterii
ereditare
Orice organism cu reproducere sexuatd are doud alele pentru fieca-
re caracter elementar. Aceasta pereche de alele ocupa aceeasi pozitie pe
cromozomii omologi, unul si acelasi locus. Astfel, pe cei doi cromozo-
mi omologi, dintre care unul este de origine materna si altul de origine
paternd, se localizeaza gena care controleazd un anumit caracter. Gena
poate fi localizata In cromozomii autozomi si gonozomi, ea poate fi do-
minanta sau recesiva. Astfel, existd doud moduri de transmitere a carac-
terelor, de fapt doua tipuri de transmitere a genelor: autozomal si cuplat
cu sexul.
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Alelele dominante se noteazi «Aw, iar cele recesive — «a». In po-
pulatie sunt prezente trei tipuri de genotipuri: «AA», «Aa» si «aa». Pri-
mul genotip este homozigot dupa alela dominanta, al doilea — heterozigot,
iar al treilea — homozigot dupa alela recesiva. Purtdtorii genotipului
«AA» formeaza numai gameti «Ay, purtdtorii genotipului «Aa» formeaza
50% de gameti «A» si 50% de gameti «a», gomozigotii «aa» formeaza
numai gameti «a».

Vom examina doud tipuri de baza ale transmiterii ereditare: eredi-
tatea autozomala si ereditatea gonozomalda (cuplata cu sexul).

Ereditatea autozomala

Ereditatea autozomala este acel tip de ereditate care se transmite
prin gene situate pe autozomi.

1. Ereditatea autozomal-dominantd (AD)

e Ambele sexe sunt la fel de frecvent afectate.

o Caracterul AD se transmite de la o generatie la alta, fiind carac-
teristica continuitatea.

e Manifestarea clinica a bolii poate aparea in orice perioada a vietii.

e Un individ afectat are cel putin un parinte afectat.

e Persoana sdnitoasd nu transmite patologia copilului sau, cu
urmatoarele exceptii: mutatia de novo si penetranta incompleta.

e Riscul de recurenta constituie 50% pentru fiecare dintre descen-
denti in familia cu unul din parinti afectat.

e Trasatura autozomal-dominanta este independenta de sex.

e Exemple: anomalii ale degetelor: brahidactilie, clinodactilie,
ectrodactilie, polidactilie; acondroplazie, boala exostozelor mul-
tiple; sindromul Marfan; neurofibromatoza; osteogeneza etc.

Deosebiri:

e penetranta incompleta;

e cxpresivitatea variabild;

e aparitia spontana;

e transmiterea limitata de sex.

Penetranta se defineste ca frecventa, exprimatd in procente, cu

care se exprima un genotip particular detectabil la heterozigoti.
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Penetranta completid (100%) are loc atunci cand toti purtdtorii
unui genotip particular manifesta fenotipic trasdtura sau, altfel spus,
cand toti homozigotii in ereditatea recesivda si toti heterozigotii in
ereditatea dominanta prezinta fenotipul respectiv.

Penetranta incompleti sau penetranta redusa este atunci cand o
categorie din indivizi cu un genotip particular nu pot sd exprime
fenotipic trasatura.

Expresivitatea variabila este gradul de realizare fenotipica a unei
mutatii, este intensitatea manifestarilor clinice ale unei boli date.

I1. Ereditatea autozomal-recesivi

e Un individ afectat are ambii parin{i sanatosi clinic.

e Tulburarea apare intr-o singura generatie.

o Trasatura este independenta de sex.

¢ Sunt boli mai severe decat cele autozomal-dominante.

o Consangvinitatea creste frecventa patologiei, multe trasaturi

recesive sunt descoperite in populatii izolate.

e Riscul de recurenta constituie 25% pentru fiecare dintre descen-

denti in familia cu doi parinti purtdtori heterozigoti.

o Exemple: fenilcetonuria, albinismul, galactozemia, mucovi-

scidoza, hemoglobinopatiile, ihtioza.

Ereditatea gonozomala

Din punct de vedere genetic, cromozomul X contine, pe langa gena
diferentierii sexuale, circa 2.500-3.000 de gene pentru trasaturi soma-
tice, in timp ce cromozomul Y contine, pe langa gena diferentierii sexu-
ale, foarte putine gene somatice.

Mutatiile pe cromozomul X se manifestd diferit la cele doua sexe.
La fetite, cu 2 cromozomi X omologi, o mutatie 1si manifesta efectul in
functie de natura alelei, dominanta sau recesiva, exact ca in transmiterea
autozomald dominantd sau recesiva. La baieti, cu un singur cromozom
X, orice mutatie pe acest cromozom isi manifestd efectul fenotipic, indi-
ferent daca gena este dominanta sau recesiva, deoarece cromozomul Y
nu are genele omoloage cromozomului X.
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II1. Ereditatea X-linkata dominantd

Un individ afectat are cel putin un parinte afectat.

Transmiterea se efectueaza de la o generatie la alta prin continuitate.
Tatal afectat transmite mutatia tuturor fiicelor sale si ele vor fi
afectate.

Mama afectata are 50% din baieti si 50% din fete afectati.
Riscul de recurenta este dependent de sexul parintelui afectat.
Exemple: rahitismul vitamino-D rezistent (hipofosfatemia
familiald), sindromul orofaciodigital, incontinentia pigmenti,
sindromul Goltz etc.

IV. Ereditatea X-linkatdi recesivi

Femeile sunt, de reguld, heterozigote, purtatoare.

Afectiunea se manifesta la baietii care mostenesc gena recesiva
X-linkatd, In dozd unicd. Fenomenul poartdi denumirea de
hemizigotie si este o forma particulard de ,heterozigotie” la
baieti, atunci cand alela mutanta este localizata pe cromozomul
X, fard a avea o aleld corespondenta pe cromozomul Y.

Baietii afectati sunt totdeauna fiii unor mame purtatoare sau afectate.
Transmiterea se face prin discontinuitate, se ,,sar” generatii.
Femeile afectate provin din tatd afectat casatorit cu femei
purtitoare sau afectate.

V. Ereditatea Y-linkata (holandrica)

Este foarte rara.

Existd cateva caractere somatice legate de cromozomul Y.
Exemple: hipertricoza urechilor, unele forme de alopecie.

Tipul obisnuit de casatorie este intre tatil afectat si mama normala.
Este caracteristicd continuitatea in generatii.

Sunt afectati doar baietii.

Barbatul afectat are toti feciorii afectati si fiicele normale.

Pedigriul sau arborele genealogic reprezintd o diagrama utilizata

pentru a urmari transmiterea unui caracter ereditar, fie normal, fie
patologic, in cadrul unei familii, de-a lungul mai multor generatii.
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El este un instrument esential In diagnosticul genetic, contribuind
la stabilirea modului de transmitere a bolii, la estimarea riscului de
recurentd si la identificarea purtatorilor de gene mutante.

Etapele realizérii pedigriului

1. Colectarea datelor se face prin ancheta familiala detaliata, vizand:

o istoricul medical al membrilor familiei pe cel putin trei
generatii;
varsta debutului bolii;
severitatea manifestarilor;

o O O

existenta consangvinizarii;
o aparitia cazurilor noi (mutatii de novo).

2. Reprezentarea grafici: se noteazd membrii familiei utilizand
simboluri standardizate (patrate pentru barbati, cercuri pentru
femei, simboluri umplute pentru persoanele afectate etc.).

3. Identificarea probandului: este persoana de la care incepe
ancheta familiald; se noteaza printr-o sageata.

Criterii de analiza si interpretare a arborelui genealogic
1. Stabilirea modului de transmitere a caracterului ereditar

Statistica arata ca aproximativ:

e 50% din trasaturile ereditare urmeaza un model de transmitere
autozomal-dominant;

e 30% urmeaza un model autozomal-recesiv;

e 10% sunt trasaturi sau boli cu mostenire X-linkatd (dominanta
sau recesiva).

2. Aprecierea starii de heterozigotie sau homozigotie

Se analizeaza:

o Continuitatea transmiterii: daca boala se transmite in fiecare
generatie (tipic pentru bolile dominante) sau apar ,,sariri” de
generatii (caracteristic pentru recesive).

e Statutul parintilor: dacd périntii persoanelor afectate sunt
sanatosi clinic (specific pentru bolile recesive) sau sunt afectati
(tipic pentru cele dominante).

e Rata de segregare: se compara proportia descendentilor afectati
cu cea descendentilor sanatosi.
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Expresivitatea clinica: severitatea bolii poate varia intre mem-
brii familiei in functie de expresivitatea variabild sau de factorii
epigenetici si cei de mediu.

Consangvinitatea: In caz de consangvinizare (casatorii intre
rude), riscul de boli autozomal-recesive creste semnificativ.
Viarsta de debut: bolile genetice pot avea manifestare timpurie
(In copilarie) sau tardiva (la adult).

3. Determinarea tipului de ereditate: autozomala sau gonozomala
Pentru a diferentia ereditatea autozomald de cea gonozomala
(legata de sex), se evalueaza:

Distributia pe sexe:

o Daca sunt afectati doar indivizii de un anumit sex (de regula,
barbatii), probabil mostenirea este X-linkata recesiva.

o Daca sunt afectati indivizi de ambele sexe, dar cu prevalenta
crescutd la femei, poate fi vorba de o mostenire X-linkata
dominanta.

o Daca boala afecteazd doar barbatii, fara exceptie, si se trans-
mite de la tatd la fiu, se suspecteazd o mostenire Y-linkata
(holandrica).

Sexul parintilor afectati comparativ cu cel al descendentilor

afectati:

o In bolile autozomal-dominante, trisitura se transmite de la
parinti afectati la copii, indiferent de sex.

o In bolile X-linkate, tata afectat transmite gena mutanti doar fiice-
lor, mama afectatd poate transmite gena mutanta la ambele sexe,
dar manifestarea este mai severa la baieti in formele recesive.

Analiza arborelui genealogic permite:

identificarea modului de transmitere (dominant/recesiv, autozo-
mal/gonozomal);

estimarea riscului de recurenta pentru descendenti;

detectarea purtatorilor de gene mutante in cazul bolilor recesive;
stabilirea unui diagnostic genetic prezumtiv inainte de testele
moleculare;

fundamentarea consilierii genetice pentru familie.
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Bolile monogenice reprezinta afectiuni genetice, cauzate in special
de mutatii ale unei singure gene.

2.2. Clasificarea bolilor monogenice

e Dupa modul de transmitere

1. Autozomal-dominant: coreea Huntington, sindromul Marfan,
neurofibromatoza Recklinghauzen, acondroplazia, retinoblasto-
mul, hipercolesterolemia familiala, boala polichistica renald a
adultului, osteogeneza imperfecta etc.

2. Autozomal-recesiv: fenilcetonuria, mucoviscidoza, maladia
Willson, sindromul adrenogenital, hemoglobinopatiile, beta-
talasemia, galactozemia etc.

3. X linkat-dominant: rahitismul rezistent la vit. D sau hipofosfa-
temia familiald, incontinenta pigmenti, sindromul Goltz,
sindromul orofaciodigital, displazia smaltului dentar etc.

4. X-linkat recesiv: hemofilia A si B, daltonismul, distrofia mus-
culara progresiva Duchenne/Becker, albinismul oculocutanat etc.

5. Y-linkat (holandric): hipertricoza pavilionului urechii, unele
forme de alopecie.

e In functie de clasa din care face parte proteina anormald sau mutantd

1. Boli enzimatice (erori innascute de metabolism), care afecteaza
functionarea normald a unor cdi metabolice prin: absenta produsului
final (pigmentul melanic in albinism), acumularea de precursori (galac-
tozemia, mucopolozaharidozele), cantitatea crescutd a unui metabolit
(sindromul adrenogenital cauzat de productia excesivad de androgeni
prin absenta 21-hidroxilazei) sau devierea unei cdi metabolice (de ex.,
producerea acidului fenilpiruvic in fenilcetonurie).

2. Maladii produse prin anomalii ale proteinelor de transport (de
ex., proteina canalului ionilor de clor in fibroza chistica).

3. Boli prin anomalii ale proteinelor structurale, de exemplu dis-
trofia musculard Duchenne (afectarea distrofinei), sindromul Marfan
(afectarea fibrilinei), osteogeneza imperfecta (afectarea colagenului de
tip I si tip II), microsferocitoza ereditara (afectarea spectrinei); sindro-
mul Ehlers-Danlos (afectarea colagenului de tip I).
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4. Boli prin anomalii ale proteinelor implicate in comunicarea
intracelulara si controlul dezvoltarii (de ex., hilercolesterolemia familiala,
neurofibromatozele, boala polichistica renald autozomal-dominanta).

5. Maladii ale proteinelor implicate in controlul homeostazei
extracelulare si prin absenta unor proteine de importanta vitald (de ex.,
imunoglobulinele Tn agamaglobulinemie, factorul VIII al coagularii in
hemofilia A, factorul IX al coagularii in hemofilia B, hormonul soma-
totrop in nanismul hipofizar etc.).

6. Boli prin anomalii ale receptorilor, de exemplu testiculul
feminizant (receptor anormal pentru androgeni), rahitismul rezistent la
vitamina D (receptor anormal pentru vitamina D).

2.3. Cele mai frecvente boli monogenice

A. Coreea Huntington

Aceastd boald neurologica degenerativa, progresiva este caracteri-
zata printr-un sindrom extrapiramidal, insotit de tulburari psihice care
evolueaza spre dementa. Este determinatd de mutatii dinamice ale genei
HD (coreei Huntington — Huntington desease) pentru proteina
huntingtina. Frecventa bolii este de 1:20.000. Modul de transmitere e
autozomal-dominant.

Coreea vine din cuvantul grecesc horea, ceea ce inseamna ,,dans”.
Coreea Huntington este prima maladie studiatd prin screeningul siste-
matic al inlantuirii unor markeri genotipici polimorfici. Dupa testarea a
12 markeri polimorfici cu sonda D8, a fost identificat un polimorfism al
enzimei de restrictie HindIll ce produce pentru locusul D4S10 4 alele
diferite asociate genei HD. Locusul detectat de sonda G8 e situat la o
distanta de 3-5 cm de la gena HD, situata pe crs 4p16.3 (langa regiunea
telomerica 4p), avand o lungime de circa 1.000 kb. In 1972, Wallace si
Hall au inaintat ipoteza existentei a doud alele diferite ale genei HD,
responsabile de debutul timpuriu sau tardiv al bolii. Nu exista corelatii
intre numarul de repetitii si alte trasaturi ale bolii, in afard de varsta de
debut.
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Patogenie

Gena HD codeaza proteina huntingtina cu functii putin elucidate.
Se presupune ca aceasta proteina este implicata in:

a) acetilarea histonelor (in celulele bolnavilor HD a fost identi-
ficata dereglarea acetilarii histonelor H3 si H4);

b) producerea receptorilor pentru serotonina (la bolnavii HD, numa-
rul receptorilor de serotonind in nucleii caudati se diminueaza cu 50%);

¢) apoptoza neuronilor, ceea ce duce la degenerarea lor.

Expansiunea CAG sau expansiunea tractului poliglutamic din struc-
tura huntingtinei reprezintd o mutatie cu castig de functie. Huntingtina
mutantd duce la acumuldri a unor agregate in citoplasma si nucleii
neuronilor, ce implicd modificarea neuroreceptorilor si are ca rezultat
moartea neuronald. Sunt afectati preponderent nucleii bazali, putamenul,
cortexul. Mecanismul exact al actiunii huntingtinei nu se cunoaste.

Simptomatologie:

e manifestari neurologice motorii (miscari fortate — coreice, ince-
pand cu fata si predominand la nivelul mainilor; rigiditate, akinezie,
uneori epilepsie), dereglari extrapiramidale;

o tulburdri cognitive §i de personalitate (impulsivitate, agresivi-
tate, depresie, deficienta intelectuald).

In stadiile avansate se atestd tulburdri motorii severe, afectand si
mersul, casexie, tulburdri de somn, dementa si mutism.

La nivel anatomic se atestd atrofia nucleului caudat, afectiuni ale
cortexului cerebral, dereglarea functiilor neuromediatorilor.

Fenomenul de anticipatie

Transmiterea mutatiilor dinamice, din care face parte si cauza HD,
in succesiunea generatiilor se insoteste cu un risc de amplificare a nu-
marului de repetitii trinucleotidice, ceea ce determind fenomenul de
anticipatie — agravarea simtomelor din generatie in generatie. Este mai
mare, in cazul genei HD, 1In gametogeneza masculind, ceea ce explica
efectul patern (indivizii care mostenesc alela mutantd de la tatd au un
risc mai mare de a dezvolta forme de boalda cu debut juvenil: 80% de
cazuri severe).
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Eterogenitatea de locus

In cazul HD se atestd efectele eterogenitatii de locus — sunt pre-
zente bolile cu simptomatica asemanatoare celei a HD (HDL —
Huntington desease like): HDL1 (cauzata de repetarea a 8 octapeptizi de
pe crs 20p12-pter); HDL2 (50 de repetitii CAG/GTG); HDL3 (legata de
aberatiile genei de pe crs 4p15.3).

Prognostic

De regula, decesul survine peste 10-30 de ani (varsta medie a
decedatilor — 55 de ani). Boala manifesta penetranta dependentd de
varstd. In medie, primele semne apar la 25-45 (dupa alta sursa — la 37-
40) de ani. Existd variatii considerabile ale simptomatologiei HD.
Astfel, Scwach (1994), studiind 110 pacienti, a atestat: depresia la 39%,
schizofrenia la 20%, schimbari ale personalitatii la 92%.

Tratament

In prezent nu existd niciun tratament curativ, se utilizeazi numai
cel de suport si de ameliorare a tulburdrilor neurologice si comporta-
mentale (vitaminele B6, B1, C, gimnastica curativa etc.). Recent au fost
incercate metode operatorii.

Cercetiri: CoQ10; molecula C2-8; cisteamina; tratamentul chirur-
gical, celule-stem — rezultate insuficiente.

Sfat genetic: probabilitate mare de transmitere la descendenti;
riscul de transmitere a mutatiei complete este de 50%; purtatorii de pre-
mutatii in cazul meiozei masculine au riscul de expansiune de circa 3%.

B. Sindromul Marfan

Sindromul Marfan reprezintd o afectiune genetica cu mod de trans-
mitere autozomal-dominant, cu afectare preponderenta a tesutului con-
junctiv, avand o mare variabilitate clinica si manifestari pleiotrope.

De-a lungul istoriei au existat multe persoane celebre care se pare
ca au fost afectate de aceastd maladie: Iulius Cezar, Maria Stuart,
violonistul Niccolo Paganini, Abraham Lincoln, Serghei Rahmaninov,
Charles de Gaulle.

Prevalenta bolii in populatia generalda este de 1/10.000 (1/3.000-
1/5.000).
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Genetica
Sindromul Marfan este cauzat de mutatii iIn gena FBN1, localizata
pe cromozomul 15 banda 15q 21.1, care codifica glicoproteina numita
fibrilina 1, esentiala pentru formarea corespunzitoare a matricei extra-
celulare, incluzand biogeneza si mentinerea fibrelor elastice din structura
normald a tesutului conjunctiv. In matrice, moleculele fibrilinei 1 si ale
altor proteine formeaza microfibrile, acestea din urma devenind o parte a
fibrelor elastice, care penetreaza in piele, ligamente si vasele sanguine.
Manifestdri clinice
1. Manifestari scheletice:
e Arahnodactilie: degete lungi ,,de paianjen”.
e Membre extrem de lungi, avand o lungime mai mare decat inal-
timea, cu degete lungi si subtiri.
e Articulatiile sunt laxe, permitdnd miscari dincolo de limitele
normale (hipermobilitate).
e Facies caracteristic, poate fi de asemenea lung si ingust.
e Deformari ale coloanei vertebrale (cifoza toracala sau lombar3,
scolioza, spondilolistezis).
e Pectus excavatum (stern infundat, putind duce la tulburiri de
respiratie).
e Pectus carinatum (stern impins spre exterior).
2. Manifestari cardiovasculare:
o dilatatie aortica,
e prolaps de valva mitrala,
o endocardita infectioasa,
e anevrism de aorta.
3. Manifestari oculare:
o luxatie de cristalin,
e cornee aplatizata,
e Jungime axiala crescutd a globului ocular,
e cataracta,
e glaucom.

85



Investigatii paraclinice

Investigatiile imagistice pot fi utile pentru sustinerea diagnosti-

cului.

Radiografiile standard evidentiazad modificarile scheletice.
Examenul prin tomografie computerizatd poate arata protruzia
acetabulara.

Studiile de rezonantd magnetica sunt utile pentru ectazia durala
si protruzia acetabulara,

Prin ultrasonografie oculard se pot masura axele globului
ocular.

Electrocardiograma este investigatia de prima intentie pentru
evidentierea anomaliilor cardiace, depistind inversarea undelor
T (in prolapsul de valvd mitrald), anomalii de conducere,
aritmii, deviere axiala stdnga (in caz de cardiomegalie).

v’ Criteriile de la Ghent de diagnostic al sindromului Marfan

Criterii minore:

Pectus excavatum de severitate moderata.

Scolioza mai micd de 20 grade.

Lordoza toracica.

Hipermobilitate articulara.

Modificari faciale/dentare/la nivelul palatului.

v’ Istoricul familial i studiile moleculare — criterii majore

Ruda de gradul I care indeplineste criteriile de diagnostic pentru

sindromul Marfan.

Prezenta unei mutatii FBN 1, cunoscuta drept cauza a sindro-

mului Marfan.

Alt membru al familiei cu afectare a doud organe/sisteme din

care cel putin una este majora.

v’ Afectare scheletica (minimum 2 criterii majore sau 1 major
+ 2 minore)

Criterii majore:

Pectus excavatum, ce necesitd corectare chirurgicala, sau pectus
carinatum.
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Arahnodactilie (semnul Walker — al Incheieturii mainii, semnul

Steinberg — al policelui).

Reducerea raportului dintre partea superioard a corpului si cea

inferioara sau cresterea raportului dintre amplitudinea bratelor/

talie.

Scolioza mai mare de 20 grade.

Deplasarea mediala a maleolelor interne si pes planus.

Protruzie acetabulard (indiferent de gradul de severitate).

Extensie redusa a coatelor (<170 grade).

v’ Manifestari oculare (minim 1 criteriu major sau 2 criterii
minore)

Singurul criteriu major este ectopia lentis (subluxatie de

cristalin).

Criteriile minore includ: cornee aplatizata, lungime axiala

crescutd a globului ocular, cataracta sau glaucom (la pacientii

sub 50 de ani), iris hipoplazic, dezlipire de retina etc.

v’ Manifestiri cardiovasculare (minim un criteriu major)

Criterii majore:

Dilatarea aortei ascendente, implicand si sinusurile Valsalva.

Disectie a aortei ascendente.

Criterii minore:

Prolaps de valva mitrala.

Dilatarea trunchiului arterei pulmonare in absenta altor cauze.

Calcificarea inelului mitral (pacienti <40 de ani).

Dilatarea aortei ascendente.

v’ Manifestdri pulmonare (doar criterii minore):

Pneumotorax spontan.

Vezicule apicale pe radiografia toracica.

v Manifestdri cutanate (doar criterii minore):

Striuri atrofice 1n absenta reducerii ponderale marcate, a sarcinii

(striurile apar, de regula, la nivelul umerilor sau al coapselor).

Hernie recurenta.
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v' Manifestiri durale (doar criteriul major):

e Ectazie durald, confirmata prin TC/RMN. Ectazia durala are o
frecventd de 65-92% la pacientii cu sindrom Marfan; apare de
obicei la nivel lombosacrat.

Diagnosticul diferential

O serie de alte afectiuni autozomal-dominante, asociate cu mutatii

in gena FBNI, au fenotip similar sindromului Marfan si trebuie consi-
derate 1n diagnosticul diferential:

e sindromul de prolaps de valva mitrald (cu sau farda modificari
scheletice);

o fenotipul MASS: miopie, prolaps de valva mitrald, dilatare aor-
tica moderata si nonprogresiva, modificari scheletice nespecifice;
modificari scheletice tipice sindromului Marfan, dar izolate;

e ectopia de cristalin familiala;

o sindromul Shprintzen-Goldberg: modificari scheletice si cardiace
tipice sindromului Marfan, asociate cu craniostenoza.

Tratament

Simptomatic. Pentru a reduce stresul asupra aparatului valvular

aortic si mitral, se folosesc b-blocante si medicamente ce scad postsar-
cina (de ex., nitroprusiat). Mai nou, se studiaza efectul blocantelor cana-
lelor de calciu (de ex., verapamilul).

Chirurgical. Prognosticul pacientilor cu sindrom Marfan s-a Imbu-

timpuriu si aplicarii unor tehnici chirurgicale si farmacologice moderne.

C. Neurofibromatoza Recklinghausen

Maladia Recklinghausen sau NF de tip I (NF1) este cea mai frec-

venta dintre facomatoze (boli neuroectodermale), cauzata de o anomalie
a cromozomului 17, cu debutul manifestarilor clinice cel mai frecvent in
adolescenta.

NF de tip II (NF2) — neurofibromatoza centrala sau sindromul de

neurinom acustic bilateral — este foarte rard si e provocata de mutatii la
nivelul cromozomului 22.
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In 1882, F.D. von Recklinghausen a descris pentru prima data carac-
teristicile acestei boli, denumind-o ,,neurofibromatoza”.

Geneticd

Modul de transmitere. Neurofibromatoza de tip 1 este o boala auto-
zomal-dominantd, care se poate transmite la fiecare din copii cu un risc
de 50%, indiferent de sex. Circa 30-50% din pacienti prezinta manifestari
neurologice. Variabilitatea fenotipici a NF1 poate face necunoscutd
prezenta antecedentelor.

Gena NF1, identificatd in 1990 la om, este localizatd la nivelul
regiunii pericentromerice a bratului lung al cromozomului 17: 17q11.2.
Gena NF1 are lungimea de 350 kb de ADN genomic. Este formata din 60
de exoni separati prin introni cu lungimea ce variaza de la 60 la 40.000
perechi de baze azotate.

Rolul biologic al neurofibrominei. Gena NF1 codifica neurofibro-
mina, o proteina citoplasmaticd ce controleaza proliferarea celulara si
actioneaza ca factor supresor tumoral. Ea inglobeaza alte 3 gene —
EVI2A, EVI2B si OMGP (Olidodendrocyte Myelin GlycoProtein), care
sunt localizate in intronul 27b si care sunt transcrise in sensul invers al
genei NF1. O pseudogend AK3 (Adenylate Kinase 3), situata in intronul
37, este orientata in acelasi sens ca si NF1.

Rolul tumoral al genei NFI. Gena NF1 este o gena supresoare a
tumorilor. Indivizii care posedd mutatii la nivelul NF1 au predispunere la
dezvoltarea tumorilor.

Frecventa. NF1 afecteaza 1,5 milioane de persoane (1:3.000), NF-2
—1:50-100.000.

Varsta si debutul. NF1 corespunde unei maladii in evolutie, unele
semne clinice sunt prezente la nastere, iar altele apar progresiv odata cu
varsta.

Sexul. Barbatii si femeile sunt afectate n proportie egala.

Neurofibromatoza se caracterizeaza printr-o expresivitate variabild a
manifestarilor clinice, iar gravitatea bolii poate varia: de la cateva pete
»cafea cu lapte”, neurofibroame mici, scoliozd, retard mintal pana la
tumori cerebrale si neurofibroame gigantice.
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Principalele manifestari clinice sunt:

1) Manifestirile cutanate — petele cafea cu lapte — sunt repartizate
pe suprafata corpului si orienteazd de timpuriu diagnosticul. Pentru a
diagnostica boala Recklinghausen, se tine cont de urmatoarele: la adulti,
dimensiunea petelor € mai mare de 1,5 cm, la copii — 0,5 cm. Numarul —
mai mult de 6 pete. Sunt prezente Tn 99% cazuri si pot sa aiba dimensiuni
variabile: de la 1 mm la 50 cm. La biopsia acestor pete se evidentiaza o
densitate crescuta a celulelor ce contin pigmentul melanina. Numarul
melanocitelor este normal.
2) Neurofibroamele sunt de patru tipuri: a) cutanate; b) subcutanate;
¢) nevromul plexiform; d) neurofibroame plexiforme difuze.

3)Manifestiri neurologice: retard mintal de diferit grad, cefalee,
prurit, dureri abdominale, simptome de focar, simptome de afectare a
nervilor cranieni etc.

4) Manifestari oculare:

o Uvee: nodulii Sakurai-Lisch sunt un semn patognomonic al
afectiunii §i corespunde melanocitelor grupate cu celulele
gliale. Depistate In 95% cazuri.

e Nevrom plexiform al pleoapei superioare: aceasta tumoare pe
rebordul palpebral provoaca ptoza.

o Gliomul nervului optic: tumoare prezenta pe nervul optic, ce
cauzeaza pierderea vederii la ochiul afectat.

e Alte patologii: ingrosarea nervului intracornean, unghiul
iridocornean patologic, hemangiom retinian.

Criterii de diagnostic
e Minim sase pete cafea cu lapte de minim 5 mm diametru pentru
pacientii cu varsta sub 10 ani i minim 15 mm 1n diametru pentru cei
mai mari de 10 ani.

e Doud sau mai multe neurofibroame de orice tip sau un

neurofibrom plexiform.

e Pete freckling in regiunea axilara si cea inghinala.

e Gliom optic.

e Doi sau mai multi noduli Lisch (hamartoame iriene)
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o Leziuni osoase distincte: displazie sfenoida, pseudoartroza tibiala.

e Ruda de grad I afectatd de neurofibromatoza periferica.

Diagnosticul clinic pozitiv trebuie urmat de evaluari seriate: isto-
ricul familial, urmarind atent trasaturi de NF1; radiografii de torace, cra-
niu, coloand vertebrald; evaluare oftamologica; examinare neuropsiho-
logica; RMN a orbitei si cerebrala, electroencefalograma; audiograma.

Tratament

Nu existd un tratament specific pentru aceastd patologie, ci doar
pentru ameliorarea complicatiilor: distructia neurofibroamelor cutanate cu
laser-coagulare; Inldturarea pe cale chirurgicald a neurofibroamelor ple-
xiforme daca devin masive si jenante; corectia deformatiilor coloanei ver-
tebrale; operarea glaucomului depistat. Tratamentul complicatiilor impli-
ca o decizie multidisciplinara, tinand cont de specificitatea patologiei.

D. Fibroza chistica

Fibroza chistica (FC) sau mucoviscidoza reprezintd o afectiune mo-
nogenica, autozomal-recesiva cu evolutie cronica, progresiva, determina-
ta de producerea unor secretii anormale, vascoase ale glandelor cu secre-
tie exocrind §i caracterizatd prin pneumopatie cronica obstructiva, diaree
cronicd, sindrom de malabsorbtie si malnutritie.

Incidenta

Frecventa FC variaza in functie de originea etnica a unei populatii,
astfel patologia apare la aproximativ 1 din 3.000 de nou-ndscuti vii in
populatia caucaziana din America de Nord si nordul Europei, la 1 din
17.000 nou-nascuti vii americani de origine africana si la 1 din 90.000 de
nou-ndscuti vii in populatia asiaticd, iar In Republica Moldova — la
1:2.000-2.500 de nou-nascuti vii.

FC este cea mai frecventd boald monogenica a populatiei de origine
caucaziand, cu evolutie cronica progresiva, potential letal, traducandu-se
— din punct de vedere fiziopatologic — prin alterarea transportului cloru-
rilor la nivelul glandelor mucoase si seroase.

Aspecte genetice

Gena responsabila este localizata pe cromozomul 7q31, codifica
proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)
si se transmite autozomal-recesiv. Sunt cunoscute peste 1.300 de mutatii
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ale acestei gene. Mutatia DF508 este predominantd (67-75%), mai
frecventd in nordul Europei. Consecinta anomaliei genetice este blocarea
sau functionarea defectuoasa a canalelor de clor la nivel celular si implicit
circulatia defectuoasa a clorurii de sodiu si a apei. Ca rezultat, secretiile
de la nivelul majoritatii organelor si sistemelor vor fi cu un continut sarac
de apa, vascoase, aderente la epiteliile canaliculelor excretorii, greu de
eliminat spre exterior. Acumularea acestora determind in timp alterarea
functiilor organelor si distructia acestora (plamani, pancreas, ficat, intes-
tin, organe de reproducere). La nivelul tegumentului determina o secretie
sudorala cu concentratie foarte crescuta de sare.

Starea de homozigot a mutatiei F508del este responsabild de formele
cele mai severe de boald, heterozigotii F508del si alte mutatii in 30%
cazuri determina evolutii mai usoare ale maladiei.

Manifestdari clinice

Afectiunea se manifestd multisistemic, cu interesarea organelor
exocrine (aparatul respirator, aparatul digestiv si tractul reproductiv
masculin), ceea ce face ca tabloul clinic al acestei afectiuni sa fie complex
si polimorf. Semnele clinice majore sunt:

o suferintd respiratorie cronicad (pneumopatie cronica obstructiva),

o insuficienta pancreatica si intestinald — diaree cronica cu steatoree,

o falimentul cresterii,

e hiperconcentratie electrolitica a sudorii.

1. Manifestari pulmonare: tuse cronica, pneumopatii recidivante,
hiperinflatie timpurie si persistenta, atelectazie cu caracter trenace si
recidivant la nou-nascut, infectii respiratorii repetate si trenante (in spe-
cial cu Staphylococcus aureus si Pseudomonas), polipozd nazala,
sinuzite recidivante.

2. Manifestari digestive: ileus meconial, icter colestatic neonatal,
diaree cronica cu steatoree, prolaps rectal recidivant, varsaturi inexpli-
cabile, sindrom dureros abdominal recurent (sindrom de obstructie
intestinald distald), pancreatita recurenta, ciroza si hipertensiune portala,
apendice mucoid infiltrat, invaginatie intestinalad recurentd sau la o
varsta necaracteristica.
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3. Alte manifestari: gust sarat al sudorii, cristale de sare pe tegu-
mente, stationare ponderala sau crestere lentd, sindrom de pierdere de
sare, soc de caldurd, diateza hemoragica, hipoprotrombinemie neonatala
(deficienta de vit. K), edeme (hipoproteinemie), anemie hemolitica (defi-
cientd de vit. E), fontanela bombata, icter prelungit, cecitate nocturna
(deficienta de vit. A), calcificari scrotale, azoospermie obstructiva, puber-
tate intarziatd, hipocratism digital.

Mucoviscidoza, in decursul evolutiei, poate duce la suferintd car-
diaca, diabet zaharat, afectarea functiei de reproducere.

Diagnostic

Diagnosticul mucoviscidozei presupune asocierea metodelor clasice
(testul sudorii) cu teste genetice.

Testul sudorii se efectueaza prin metoda ionoforezei pilocarpinice,
evalueaza concentratia de clor si sodiu in sudoare. Rimane in continuare
standardul ,,de aur” pentru diagnosticul mucoviscidozei.

Diagnosticul genetic. 1dentificarea ambelor alele patologice consti-
tuie confirmarea absolutd a diagnosticului. Abordarea metodologiei de
diagnostic genetic are mai multe aspecte, aplicabile in functie de posibi-
litatile economico-financiare, respectiv diagnostic genetic postnatal si
prenatal. Diagnosticul genetic postnatal este recomandat sa se realizeze la
toti bolnavii, dar absolut obligatoriu in urmatoarele circumstante: tablou
clinic caracteristic, dar cu testul sudorii la limitd sau normal, si tablou
clinic necaracteristic, dar cu testul sudorii pozitiv. Diagnosticul genetic
prenatal pentru mucoviscidoza nu este un test screening. Este obligatorie
cunoasterea alelelor patologice ale ambilor genitori. De aceea, aceastd
modalitate de diagnostic se adreseaza familiilor care au sau au avut copii
cu mucoviscidoza si doresc sd mai procreeze. Se efectueaza din lichid
amniotic obtinut prin punctie in saptdmana 16-18 de sarcina.

Sfat genetic

Riscul de recurentd pentru descendentii unui cuplu avand un copil
afectat sau pentru cel al parintilor purtatori (stabiliti prin studiu molecu-
lar) este de Y. Probabilitatea de a fi heterozigot (purtator clinic sanatos
al genei MV) este de 2/3 pentru fratii si surorile bolnavului. Identi-
ficarea mutatiei prezente la acestia permite precizarea statutului lor si
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este interesantd doar in cadrul unui proiect de casatorie, cand investi-
garea trebuie completata cu cea a partenerului. Screeningul heterozigo-
tilor reprezintd o modalitate optimd de scadere a morbiditatii si a
mortalitatii prin mucoviscidoza.

Prognostic

Ameliorarea permanentd a managementului bolii a dus la o crestere
progresiva a ratei de supravietuire, ajungandu-se la o medie actuald de
supravietuire de 32 de ani.

Tratament

Tratamentul clasic vizeaza: suferinta aparatului respirator, insu-
ficienta pancreaticd, managementul nutritional, suferinta hepatobiliara,
suferinta gastrointestinala, diabetul zaharat asociat mucoviscidozei, afec-
tarea osteoarticulard si vasculita, cresterea, pubertatea si fertilitatea,
aspectele psihosociale, ingrijirile terminale.

Tratamentul sindromului digestiv depinde de manifestarile clinice:
ileus meconial — se impune efectuarea irigoclismei sau tratamentului chi-
rurgical; diaree cronicd — tratament substitutiv enzimatic (fermenti pan-
creatici), dietd saracd in lipide, bogatd in proteine, glucide, vitamine,
minerale, suplimentare de sare 1n perioadele calde.

Tratamentul sindromului respirator cuprinde: antibioterapie gene-
rald, tratament antimicotic, terapie de inhalatie — substante mucolitice (N-
acetilcisteind), bronhodilatatoare, antibiotice; expectorante, aspiratie
brongica si lavaj, kinetoterapie — percutie toracica, gimnasticd respira-
torie, cure declive; tratament chirurgical.

Tratamentul sindroamelor secundare include tonicardiace, oxigeno-
terapie.

E. Fenilcetonuria

Fenilcetonuria (Phenylketonuria — PKU) reprezintd o afectiune auto-
zomal-recesiva, cauzatd de mutafia genei de pe cromozomul 12 (12q22-
12q24.1) responsabild de sinteza enzimei fenilalanin-hidroxilaza, esentiald
pentru hidroxilarea aminoacidului fenilalanina (Phe) in tirozind (Tyr).

Fenilcetonuria a fost descrisd de Feling in 1934. Forma usoard a
fenilcetonuriei sau hiperfenilalaninemiei benigne este legatd de mutatia
altor gene, care de asemenea sunt implicate in metabolismul fenilalaninei.
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Fenilcetonuria (PKU) este o eroare genetica a metabolismului ami-
noacizilor. Insuficienta enzimei duce la dereglarea procesului de hidro-
xilare a fenilalaninei in tirozind, ceea ce se soldeaza cu marirea eliminarii
acidului fenil-piruvic cu urina, sau acumularea fenilalaninei in sange,
dereglarea formarii tecii mielinice 1n jurul axonilor in sistemul nervos
central.

Manifestari clinice

Copiii cu fenilcetonurie se nasc sanatosi, dar in primele saptamani
dupa nastere, in legatura cu patrunderea fenilalaninei in organism cu lap-
tele matern si cu lipsa totald sau partiala a fenilalanin-hidroxilazei, res-
ponsabile de metabolismul Phe, se dezvoltd manifestari clinice precum:

o hiperexcitabilitate;

o hipereflexie;

e midrirea tonusului muscular;

e tremor;

e convulsii epileptiforme;

e miros specific ,,de soarece” a urinii;

e comportament anormal cu episoade de agitatie, leganat repetat;

e retard mintal, microcefalie secundara;

o retard al cresterii si dezvoltarii;

o hipopigmentatia tegumentelor, parului, irisului.

Evolutia bolii este progredienta.

La heterozigoti se constatd doar hiperfenilalanilemia determinata
de o dietd bogata in fenilalanina. Observatiile clinice au dovedit exis-
tenta indivizilor heterozigoti fara exprimarea clinica a fenilcetonuriei.
Diversitatea clinica a maladiei dovedeste modificarile mutationale ale
moleculei fenilalaninei-4-hidrohilazei, dar instabilitatea moleculei si
insuficienta producerii ei hepatice Impiedica aparitia mutatiilor la nive-
lul succesiunii aminoacizilor si a caracterelor fizico-chimice enzimatice.

Studiul aprofundat al fenilcetonuriei a dus la descoperirea genoco-
piilor formei clasice, care sunt determinate de mutatii genice ale altor
formatiuni ce participa la oxidarea fenilalaninei precum: dihidropteridin
reductaza si dihidrofolat reductaza. Acesti doi fermenti sunt necesari
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pentru functionarea normala a cofactorilor necesari BH2 si BH4. Insufi-
cienta BH4 blocheaza oxidarea fenilalaninei. Prin urmare, se poate
astepta dezvoltarea formelor asemanatoare formei clasice de fenilceto-
nurie, acestea sunt forme grave, dietorezistente, sensibile numai la tra-
tamentul cu cofactorul BH4.

Diagnostic

Diagnosticul se bazeaza pe manifestarile clinice si pe rezultatele
analizelor biochimice ale sangelui sau ale urinei. Testul de screening
neonatal (testul Guthrie) poate depista la nastere copiii afectati de
fenilcetonurie. La a 3-5-a zi de viatd a nou-nascutului, se inteapa
calcaiul cu un ac steril i doud picaturi de sange se aplicd pe o hartie
speciald, care va fi testata in laborator pentru concentratia fenilalaninei.
Rezultatul pozitiv este trimis parintilor in doud sdptdmani de la nastere.

Diagnosticul timpuriu al fenilcetonuriei si tratamentul profilactic
(dieta) stopeaza evolutia clinica a maladiei. Diagnosticarea prenatala
prin test genetic molecular (identificarea mutatiei in gena PHA de pe
cromozomul 12) este posibila atunci cand se cunoaste mutatia la parinti.
La 16 saptaméni de sarcind se efectueazd amniocenteza (punctionarea
sacului amniotic) cu extragerea de lichid amniotic care va fi folosit la
izolarea ADN-ului fetal. ADN-ul fetal este analizat pentru mutatii in
genele PHA de pe cei doi cromozomi 12.

Sfat genetic

Fenilcetonuria este o boald monogenicd autozomal-recesiva.
Parintii unui copil afectat de fenilcetonurie au un risc de 25% de a mai
avea alti copii afectati, indiferent de sexul acestora. O persoand cu
fenilcetonurie, care este diagnosticatd la nastere si urmeaza toatd viata
dieta specifica hipoproteica, poate avea o viatd normald si se poate
reproduce. Riscul acesteia de a avea copii afectati constituie 0% daca
partenerul de viatd nu este purtatorul aceleiasi mutatii. Daca partenerul
este purtator, atunci cuplul are un risc de 50% de a avea copii afectati.

Femeile cu PKU care doresc sa aiba copii trebuie s urmeze o dietd
hipoproteica preconceptional si prenatal si sd pastreze un nivel al
fenilalaninei intre 2 si 6 mg/dl. Nivelul crescut de fenilalanina la mame
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in timpul sarcinii poate duce la nasterea unor copii cu microcefalie,
greutate mica sau anomalii cardiace congenitale.

Evolutie si prognostic

Daca este diagnosticata in prima lund de viatd si se incepe terapia
nutritionald adecvatda, PKU are o evolutie pozitiva si un prognostic bun,
pacientii avand o dezvoltare neuropsihicd si motorie normald. Absenta
diagnosticului timpuriu si a terapiei nutritionale se asociazd cu un prog-
nostic prost, definit de retardul mintal sever, profund, ireversibil. Diag-
nosticul dupa primele sase luni de viata, urmat de instituirea rapida a tera-
piei, poate reduce din progresarea leziunilor cerebrale, cu o recuperare
partiala a deficitului neurologic si mintal.

Tratament

In cazul confirmarii diagnosticului de fenilcetonurie, copilului i se
stabileste o dietd cu continut redus de fenilalanind, baza careia este hidro-
lizatul cazeinei laptelui. Vitaminele si sarurile minerale se introduc sub
forma de preparate farmacologice. Cu timpul, dicta se largeste. Trata-
mentul cu dietd decurge sub controlul biochimic regulat al concentratiei
fenilalaninei in sange: pand la varsta de 1 lund — de doud ori pe sapta-
mana; pana la varsta de 6 luni — o datd pe saptdimand; de la 6 luni la 1 an
— de doua ori pe luna; dupa 1 an — o data pe luna.

Desi orice lezare a creierului sau a sistemului nervos este irever-
sibild, sansele de a dezvolta aceste probleme sunt mai mici daca trata-
mentul pentru fenilcetonurie incepe pand la varsta de 3 saptadmani. Un
regim alimentar cu putine proteine trebuie urmat consecvent, toata viata.
Pe masura ce copilul creste, dieta este individualizata si ajustata in functie
de nevoile specifice. Nivelul crescut de fenilalanind la adolescenti si
adulti afecteazd in mod negativ 1Q-ul (coeficientul de inteligentd) si
functiile cognitive.

F. Boala Wilson

Boala Wilson (BW) reprezintd o afectiune ereditara, progresiva, cu
prognostic grav, determinata de tulburari ale metabolismului cuprului, in
sensul diminuarii excretiei hepatice de cupru, provocatd de deficitul de
ceruloplasmind, si are ca rezultat acumularea toxica a metalului in ficat,
creier, cornee, piele, ligamente si rinichi.
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Epidemiologie

Patologia are o prevalenta relativ constanta in populatia generala de
1:30.000. In unele zone ale lumii, prevalenta poate fi de 1:5.000.

Etiopatogenezd

Boala are transmitere autozomal-recesivd. Gena ATP7B, situatd pe
bratul lung al cromozomului 13 (q14-21), codificd o proteind transpor-
toare a cuprului, care functioneazid ca o pompa, folosind ca sursd de
energie ATP. S-au descoperit circa 80 de mutatii la nivelul acestei gene.
Mutatiile masive care produc o distructie completd a genei determind
forme severe de boala, cu aparitia timpurie a simptomatologiei — la varsta
de 2-3 ani.

La bolnavii din cadrul aceleiasi familii exista aceleasi mutatii. Boala
apare 1n cazul homozigotilor (circa 1% din populatie), heterozigotii pu-
tand prezenta valori scazute ale ceruloplasminei serice, dar nu dezvolta
boala si nu necesita tratament. Legatura apropiatd dintre locusul genei
specifice bolii Wilson si alti indicatori cunoscuti pe acest cromozom 13
face posibila identificarea starii de purtator, permitand diagnosticul prena-
tal si, in functie de complexitatea mutatiilor descoperite, putandu-se sta-
bili momentul optim pentru initierea tratamentului si, eventual, pentru
terapia genica.

Defectul metabolic in boala Wilson constd in imposibilitatea men-
tinerii unui echilibru apropiat de zero al cuprului in organism. Excesul de
cupru, care in cantitati mici este esential pentru viatd, se acumuleaza din
cauza lizozomilor hepatici, care blocheaza mecanismul de excretie a
cuprului n bila, clivat catabolic de ceruloplasmina. Aceasta poate cauza
deficienta ceruloplasminei, iar in vitro se constatd ca excesul de cupru
inhiba formarea ceruloplasminei din apoceruloplasmina si cupru.

Decesul se poate produce din cauza depunerilor de cupru la nivelul
SNC, provocand necroza neuronilor. In rinichi, depunerile de cupru produc
putine modificari structurale si nu altereaza, in general, functia renala.

Nou-ndscutii au niveluri scdzute de ceruloplasmind in plasma si
concentratii hepatice crescute de cupru. Fiziologic, In timpul primului an
de viatd, aceste valori tind sd se normalizeze, in timp ce la bolnavii cu
BW concentratia de cupru hepatic ramane ridicata. Manifestarile clinice
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ale excesului de cupru sunt totusi rare Tnaintea varstei de 5-6 ani, iar circa
jumadtate din pacienti raman asimptomatici pana la adolescenta.

Tablou clinic

Manifestarile de debut al bolii pot fi hepatice (mai frecvente in co-
pilarie), neurologice (debut mai frecvent dupa 20 ani) si mai rar ambele.

o Manifestari hepatice: hepatomegalie insotitd sau nu de sple-
nomegalie, hepatitd acutd, hepatitd fulminantd, hepatita cronica
agresiva sau ciroza, HTP, ascitd, edeme, sangerdri din varicele
esofagiene, anemie hemolitica.

o Manifestari extrahepatice. Tulburarile neurologice si psihiatrice
sunt primele care apar in debutul tardiv al bolii (dupa adoles-
centd) si sunt Intotdeauna acompaniate de inelele Kayser-
Fleischer (IKF), rareori cataracta. Absenta IKF (la examenul cu
lampa cu fantd) la un pacient cu manifestiri neurologice sau
psihiatrice exclude diagnosticul de BW.

Diagnostic

Aparitia BW poate fi evocatd in prezenta manifestarilor neurologice
mentionate anterior, cu evolutie progresiva, asociate sau nu cu hepatita
acutd sau cronica agresiva, cresteri persistente si inexplicabile ale AST,
cu anemie hemolitica, cu ciroza ,,criptogenica” sau la orice pacient care
are antecedente familiale de BW.

Diagnosticul este confirmat de o scadere a concentratiei serice de
ceruloplasmind sub 20 mg/dl si inele Kayser-Fleischer, sau o concentratie
sericd de ceruloplasmind sub 20 mg/dl si o concentratie de cupru (la
biopsia hepaticd) peste de 250 mg/gram de greutate uscata.

Majoritatea pacientilor simptomatici au o crestere a excretiei urinare
de cupru (mai mare de 100 mg/zi) si prezinta anomalii specifice la biopsia
ficatului.

La circa 5% din pacienti poate exista o concentratie serica de cerulo-
plasmina peste 20 mg/dl, asociatd cu nivelul crescut al cuprului hepatic in
alte boli hepatice, in special in ciroza biliara primitiva. In aceste cazuri, se
poate face un test de diagnostic, administrandu-se oral 1 g de D-penici-
lamina la pacientii cu BW, excretia de cupru fiind de 1.200-2.000 mg/zi.
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Tratament

Tratamentul constd in indepartarea si detoxifierea depozitelor de
cupru si trebuie instituit odatd cu diagnosticarea pacientului, chiar daca
acesta este asimptomatic. Importanta pentru acesti bolnavi este dieta, care
trebuie mentinuta pe tot parcursul vietii si care limiteaza aportul de cupru
la sub 1 mg/zi. Alimentele care trebuie excluse sunt nucile, ciocolata, este
necesara demineralizarea apei.

Tratamentul medicamentos (penicilamind, trientind) consta in prin-
cipal din chelatori de cupru, care leaga cuprul si cresc excretia acestuia.

Evolutie si prognostic

Pacientii cu BW netratatd decedeazd din cauza complicatiilor he-
patice, neurologice, renale si hematologice.

La bolnavii tratati, evolutia depinde de manifestarile clinice de la
debutul bolii, de momentul initierii terapiei si mai ales de complianta bol-
navului la tratament. In general, evolutia este satisficitoare la bolnavii
depistati la timp si la care s-a initiat devreme tratament dietetic si cu pe-
nicilamind. Pentru bolnavii asimptomatici, dar la care se confirma diag-
nosticul, obligatoriu se initiazd tratamentul profilactic, confirmandu-se
prin trialuri clinice faptul ca terapia continud cu D-penicilamina poate
preveni pe durata intregii vieti aparitia manifestarilor bolii. La membrii
familiilor pacientilor cu varsta de peste trei ani, se practica obligatoriu
examenul fizic, oftalmologic si monitorizarea functiei hepatice, precum si
dozarea ceruloplasminei serice, iar dacd e posibil — si analiza genetica
pentru determinarea homozigotilor care vor dezvolta boala, in vederea
initierii cat mai timpurii a tratamentului.

G. Sindromul Ehlers-Danlos

Sindromul Ehlers-Danlos (SED) reprezinta o grupa eterogend de boli
ereditare ale tesutului conjunctiv, cauzate de mutatii ale genelor care spe-
cifica diferite tipuri de colagen (I, III, V etc.), caracterizat prin hipe-
rextensibilitate a pielii, hipermobilitate articulara si fragilitate tisular.

Sindromul a fost denumit in cinstea lui Edward Ehlers, dermatolog
danez (1901), si a lui Henri-Alexandre Danlos, medic francez specializat
in patologiile dermatologice (1908). Acesti medici au descris fenotipul
grupei de patologii.
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Modul de transmitere

Sunt descrise trei tipuri de transmitere ereditard a SED: autozomal-
dominanta, autozomal-recesiva si X-linkata. Incidenta patologiei consti-
tuie 1: 5.000 si 1:50.000.

SED se caracterizeaza prin: eterogenitate genetica de locus (crs 1, 2,
5, 7,9, 17, X), eterogenitate alelica (substitutii, deletii, inversii etc.),
penetrantd incompletd, expresivitate variabila.

Clasificare

Clasificarea Villefranche a sindromului Ehlers-Danlos (a. 1997)
diferentiaza urmatoarele tipuri:

1) clasic, tipurile I si II (AD) — COL5A1, COL5A2; 9q34.2-34.3,

2q31;

2) hipermobil, tip III - COL3Al;

3) vascular, tip IV (AR) — COL3A1, 2q31;

4) cifoscoliotic, tip VI (AR) — PLODI, 1p36.3-36.2;

5) artrocalasis, tip VII A/B (AD) — COL1A1l, COL1A2, 17q31-

22.5,7q22.1;

6) dermatosparaxis, tip VII C (AR) - ADAMST?2, 5q23-24.

Formele clasice (tipurile I si II) sunt forme transmise autozomal-do-
minant, determinate de mutatii ale colagenului de tip V (genele COL5A1
si COL5A2) sau, mai rar, ale colagenului de tip I (COL1A1 — numai in
tipul I).

Tipul hipermobil (III) este determinat de mutatii ale colagenului tip
II (COL3A1). Aceeasi gend este implicatd si In producerea formei vascu-
lare (1V) de boald, insa mutatiile implicate sunt diferite, iar unele mutatii
produc fenotipuri mai severe decat altele.

Tipul V este caracterizat prin transmitere X-linkatd, dar defectul
molecular al bolii nu a fost inca identificat.

Tipul VI (cifoscoliotic) asociaza transmiterea autozomal-recesiva si
este consecinta mutatiei genei pentru lizil-hidroxilaza (gena PLOD), im-
plicata in modificarea posttranslationald a colagenului de tipurile I si II1.

Tipurile VIIA si VIIB (artrocalasis) sunt transmise autozomal-do-
minant §i sunt determinate de mutatii ale genelor ce codifica colagenul
de tip I (COL1AL1 si COL1A2).
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Tipul VIIC (dermatosparaxis) este transmis autozomal-recesiv si e
determinat de mutatiile unei procolagen proteinaze (gena ADAMTS?2).

Tipul VIII (cu periodontita A) este transmis autozomal-dominant,
dar defectul molecular al bolii nu a fost incé identificat.

Etiopatogenezd

SED este cauzat de o serie de mutatii la nivelul genelor ce contro-
leaza sinteza si metabolismul colagenului. Ca urmare a defectelor ere-
ditare, indivizii cu SED prezintd anomalii ale tesutului conjunctiv, cu
modificarea unor calitati precum rezistenta, elasticitatea, proprictatea de
regenerare.

Trasaturi clinice comune pentru toate formele SED:

1. Manifestari cutanate: cutix laxa (hiperextensibilitate a pielii),
texturd moale si catifelatd, escare atrofice, echimoze, hemoragii frec-
vente, cicatrizarea complicata si indelungata a plagilor.

2. Manifestari osteoarticulare: hiperlaxitate articulara, luxatii si
subluxatii chiar pana la dislocatii ale soldului, entorse, artrocaloze,
cifoscolioza, hipotonie musculara, picior plat etc.

3. Manifestari oculare: cheratoconus, sclere albastre, subluxatie
de cristalin, dezlipirea retinei.

Complicatii

Tipul vascular al sindromului Ehlers-Danlos (IV) se caracterizeaza
printr-o fragilitate tisulara crescuta: fragilitate a vaselor, rupturi vascu-
lare sau anevrism disecant de aortd; perforatii intestinale, rupturi ute-
rine, 25% din pacienti sufera de o complicatie grava pana la varsta de
20 de ani, iar 80% — pana la 40 de ani. Riscul de deces in jurul varstei
de 48 de ani constituie circa 50%.

Tratament

Se recomandd consumarea vitaminei C, stabilirea unui program
special de exercitii pentru Intarirea muschilor si articulatiilor, evitarea
efortului fizic exagerat (pentru prevenirea luxatiilor, rupturilor la nivelul
vaselor si organelor cavitare), evitarea interventiilor chirurgicale, in
cazul interventiilor — aplicarea suturilor fine.

102



H. Sindromul X-fragil (sinonime: sindromul Martin-Bell, defi-
cienta mintala X-linkata recesiva)

Sindromul X-fragil reprezintd o afectiune ereditara monogenica,
transmisd, cel mai frecvent, X-linkat recesiv, insotita de diferit grad de
retard intelectual si tulburari de comportament.

Deficienta mintald cu manifestari clinice nespecifice sau sindromul
X-fragil a fost descris pentru prima data de J. Martin si J. Bell Tn anul
1943. Asocierea dintre sistemul fragil de pe crs X-FRAXA si handi-
capul mintal a fost facutd H. Lubs in anul 1969. Ca rezultat al unor
cercetari citogenetice ale unei familii cu deficientd mintald diagnosticata
la mai multe generatii, H. Lubs a constatat in culturile de celule a 4
barbati afectati, pe bratul lung al cromozomului X in pozitia Xq 27.3
[fra (X)(q27.3)], o gend mutantd, raspunzatoare de producerea anoma-
liilor fenotipice care definesc sindromul X-fragil.

Rata prevalentei sindromului X-fragil a fost apreciatd prin
screening citogenetic si analizd moleculara 0,4-0,8% pentru barbati si
0,2-0,6% pentru femei.

Incidentd: 1:3.000 de nou-niscuti de sex masculin si 1:7.000 de
sex feminin. Este cea mai frecventd cauza a deficientei mintale ere-
ditare. In ansamblul cauzelor intarzierii mintale, sindromul X-fragil
ocupa locul doi dupa sindromul Down.

Tipul de transmitere: X-linkat recesiv.

Genetica

Mutatia genei FMR 1, localizata pe cromozomul Xq27.3, se carac-
terizeaza prin amplificarea unei secvente trinucleotidice CGG, existenta
in regiunea netranslati a genei. In mod normal, existi mai putin de 60
de repetitii CGG. In cursul ovogenezei, printr-o aliniere eronati a sec-
ventelor CGG, poate avea loc cresterea numarului de repetitii la mai
mult de 200 de secvente, cu aparitia bolii la descendenti.

Alela normala — premutatie — mutatie completd

1 !

Fara semne clinice de boala. Se manifesta clinic.

Schema 3. Corelatia mutatiilor genetice cu manifestirile clinice in cazul
sindromului X-fragil
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Riscul de recurentd depinde de sexul parintelui transmitator si de
dimensiunile alelei premutationale. Creste penetranta in succesiunea
generatiilor. Un factor important in determinarea magnitudinii riscului
de aparitie a sindromului X-fragil este sexul copilului. Copiii cu mutatii
complete sunt mai frecvent baietii.

Patogenie

e In cazul penetrantei unei amplificari trinucleotidice de 60-200,
persoana are o premutatie, existdnd un risc crescut de a avea descen-
denti anormali.

e Prezenta a mai mult de 200 de repetitii trinucleotidice determina
hipermetilarea citozinei la nivelul regiunii-promotor a genei, ceea ce
duce la pierderea functiei genei.

e Hipermetilarea citozinei modifica replicarea regiunii respective
si condensarea cromatinei, ceea ce este corelat cu aparitia situsului
fragil caracteristic, evidentiat prin cultivarea limfocitelor in mediu séarac
in acid folic sau prin introducerea metotrexatului in mediul de cultura.

e Este prezent fenomenul de anticipatie, corelat cu cresterea
numarului de repetitii CGG 1n cursul ovogenezei.

Investigarea prin metodele Southern blot si PCR a unor loturi de
subiecti normali a permis estimarea frecventei in populatie a premu-
tatiilor la locusul FRAXA. Pierderea stabilitatii alelei 1:510 crsX, adica
1 barbat:510 si 1 femeie:255 sunt grevati de riscul de a avea descendenti
purtatori ai mutatiei complete, deci afectati de sindromul X-fragil.

Diagnostic clinic

Spectrul si intensitatea manifestérilor clinice ale sindromului X-
fragil difera in functie de sex. La femeile heterozigote, simptomatologia
bolii este mai sdracd si mai atenuatd decat la barbatii hemizigoti. Ele au
doi cromozomi X, unul fiind inactivat prin lyonizare, care are un caracter
aleatoriu, deci 50% din celulele cromozomului X activ transcriptional
este cel purtator al alelei normale. Acesta compenseaza partial deficitul
rezultat Tn urma mutatiei. Barbatii au un singur cromozom X, de aceea
deficitul ramane necompensat. Starea somatica a copiilor se caracteri-
zeaza prin diferite dismorfisme slab exprimate. O particularitate semnifi-
cativa a starii psihice a subiectilor cu sindr. X-fragil este corelatia si
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simbioza dintre nedezvoltarea intelectuald, pe de o parte, si gradul de ma-
turizare si diferentiere a sferei emotional-volitive, pe de altd parte. La
copil, afectiunea este sugeratd de Intdrzierea aparitiei limbajului, hiper-
activitate cu deficit de atentie sau comportament de tip autist.

Trasaturile clinice caracteristice sunt:

1) Manifestari craniofaciale: dismorfism facial, cap mare cu frunte
inaltd si latd, urechi mari si clapauge, ovalul fetei alungit si mandibula
mare, proeminentd. Nasul, de reguld, are o baza lata si varful in forma de
gheara. Deseori, irisul este de culoare deschisa.

2) Mainile si picioarele sunt mari, falangele distale ale degetelor sunt
late.

3) Modificérile din partea tesutului conjunctiv, intalnite la 49% din
copii, se manifestd prin: piele hiperplastica si cu vergeturi, ligamente si
articulatii hipermobile. Dintre malformatiile congenitale de cord, mai
frecvent se Intalneste prolapsul de valva mitrala (28% cazuri).

4) Simptomatologia neurologica este nespecifica si cel mai des este
similara celei intalnite la majoritatea copiilor cu retard mintal: hipotonie
musculara slab exprimata (47% cazuri), tulburiri de coordonare (34% ca-
zuri), reflexe osteotendinoase usor majorate (22% cazuri), mai rar se
constata hiperchinezii extrapiramidale (15% cazuri), manifestate prin gri-
mase stereotipe: Incruntarea fruntii, a sprancenelor, atetoza etc. Sindro-
mul convulsiv se intdlneste in 8-10% din cazuri.

5) Retardul mintal moderat este prezent la baietii afectati Tn 35%
cazuri. Cel mai des, subiectii cu sindromul X-fragil prezintd o deficienta
mintala usoard sau moderatd, mult mai rar — un intelect liminar ( de gra-
nitd) si retard mintal sever. Imaturitatea psihica in 85% cazuri este nso-
titd de sindromul de hiperactivitate motorie si de un grad accentuat de
labilitate afectiva — 94% cazuri. De asemenea, 86% din copiii cu sindr. X-
fragil au manifestari precum: izolare, timiditate, frica, indiferenta, nega-
tivism fata de anturaj.

6) Tulburdrile de limbaj sunt intalnite practic la toti copiii (99%
cazuri) cu sindr. La 38% din copiii de varsta frageda, X-fragil se caracte-
rizeaza printr-un ritm majorat, insotit de numeroase perseveratii, care apar
sub aspectul unor fraze sau al unor cuvinte ce se repeta.
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Diagnostic paraclinic: evidentierea prin PCR a numarului de
repetitii CAG la descendentii unui individ afectat; evidentierea situsului
X-fragil prin tehnici citogenetice clasice.

Prognostic: retard mintal moderat.

Tratamentul este simptomatic, neurologic, psihocorectie indivi-
dualizata.

I. Osteogeneza imperfecta

Osteogeneza imperfecta (OI) reuneste o grupa de afectiuni monoge-
nice, cauzate de mutatii in genele COL1A1 si COL1A2 (responsabile de
sinteza procolagenului tip I) si care se manifesta prin: fragilitate a oaselor,
sclere albastre, hipoacuzie progresiva, dentitie defectiva si retard al cres-
terii.

Osteogeneza imperfectd sau boala oaselor fragile este una dintre
cele mai frecvente displazii scheletice. Frecventa bolii este de 1:10.000—
1:20.000.

Modul de transmitere: autozomal dominant (85-90% cazuri), autozo-
mal-recesiv.

Geneticd

Ol este determinata de mutatii in genele COLIAI, COL1A2, respon-
sabile de sinteza procolagenului de tip I. Moleculele de procolagen de tip 1
sunt alcatuite din doud lanturi alfal(l), codificate de gena COL1A1 de pe
cromozomul 17, si un lant alfa2 (II), codificat de gena COL1A2 de pe cro-
mozomul 7. Alte mutatii: LEPRE1 (leprecan), CRTAP (proteina cartilaj
asociatd).

Eterogenitatea clinica este explicatd — cel putin partial — prin etero-
genitatea alelica si de locus: fenotipul variaza in functie de tipul de lant al
procolagenului I, care este afectat, si de localizarea mutatiei la nivelul
fiecarui locus. Au fost descrise peste 200 de mutatii diferite ce afecteaza
genele pentru colagenul 1.

Tabloul clinic se caracterizeaza printr-o expresivitate variabild a
manifestarilor clinice: de la deces intrauterin al fatului pana la simptome
minime. Se constata:

1. Manifestari scheletice: susceptibilitate crescuta la fracturi: fra-
gilitate osoasa excesiva cu fracturi nontraumatice; deformatii osoase:
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cifoscolioza, torace ,,in butoi”, coxa valga, macrocefalie, fata ,,triun-

ghiulara”, platispondilie; nanism disproportional.

2. Manifestari extrascheletice: sclere albastre, dentinogeneza im-
perfecta, hipoacuzie progresiva, laxitate ligamentara, sldbiciune muscu-
lara, insuficienta cardiopulmonara, nefrolitiaza.

Clasificare

Clasificarea Sillence (1979, 2002, 2007) descrie opt tipuri de OI.
Pentru toate aceste tipuri sunt caracteristice osteopenia si tendinga spre o
deformare progresiva a oaselor.

Tipurile 1 si 5 sunt cauzate de mutatii cu mod de transmitere AD.
Tipul 1 (maladia Lobstein) este cea mai usoara forma a bolii §i
este, de asemenea, si cea mai frecvent intdlnitd. Se caracte-
rizeaza prin asocierea fragilitatii osoase cu sclere albastre si
eventual surditate presenild; deformatiile scheletice lipsesc.
Tipul 2 este forma letala, poate duce la deces in primul an de
viatd sau chiar in perioada intrauterind. Frecvent, decesul sur-
vine in perioada neonatald, iar manifestarile clinice se asociaza
cu fracturi osoase, deformatii scheletice grave si sclere de
culoare albastru inchis.

Tipul 3 reprezinta forma grava. Cei afectati au o speranta scurtd de
viatd, necesitdnd deplasarea in scaunul cu rotile. Deseori se con-
statd fracturi prezente la nastere, cu deformatii osoase progresive,
hipostatura, sclere albastre, tulburari ale dentitiei si surditate.

Tipul 4 este de gravitate medie. Bolnavii au o speranta de viata
relativ satisfacatoare. Sclerele au aspect normal, deformatiile
osoase sunt usoare sau moderate, dar persista susceptibilitatea
la fracturi, surditate si anomalii ale dentitiei.

Tipurile 6-8 reprezinta rezultatul mutatiilor AR si sunt de gravi-
tate medie-severa.

Diagnostic si sfat genetic
Desi manifestarile fenotipice sunt caracteristice in osteogeneza
imperfectd, totusi aceasta poate fi uneori dificil de diagnosticat. Formele

grave pot fi diagnosticate prenatal prin examen ecografic sau imediat
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postnatal datoritd fracturilor frecvente. Formele moderate sunt adesea
diagnosticate tarziu, prin acumularea unui numar mare de fracturi cu de-
formari evidente ale oaselor si retard statural. Examindrile radiografice
ale oaselor lungi evidentiaza fracturi, calusuri vicioase postfractura si
osteoporoza.

Consultul medico-genetic, testarea genetica (diagnosticarea mole-
cular-geneticd), asocierea care existd intre mutatii si tipul de transmitere
(dominant sau recesiv) faciliteaza o apreciere mai corecta a riscului de
recurentd a bolii si stabilirea diagnosticului clinic definitiv.

Tratamentul bolii este rezervat si constd, In mare masura, in co-
rectia chirurgicala a efectelor fracturilor osoase. In prezent se asociazi
cu succes biofosfonatii — o clasd de compusi ce reduc resorbtia osoasa,
crescand densitatea si continutul mineral al oaselor la pacientii cu forme
severe de boala.

J. Miodistrofia Duchenne/Becker

Miodistrofia Duchenne/Becker (MDB) este o patologie monoge-
nica cu mod de transmitere X-linkat recesiv, cauzata de mutatia genei
raspunzatoare de sinteza proteinei distrofina. Distrofina se contine in
cantitati mari in sarcolema, determinand integritatea membranei. Modi-
ficarile structurale ale sarcolemei duc la degenerarea componentelor ci-
toplasmatice, la marirea fluxului de R" in interiorul celulei, ceea ce pro-
voacd moartea miofibrilelor. Miodistrofia Duchenne/Becker se imparte
in doua forme clinice: miodistrofia Duchenne si miodistrofia Becker.

Miodistrofia Duchenne sau distrofia musculara Duchenne (DMD)
este cea mai frecventa si grava forma de distrofie musculara. Incidenta
este de 1:3.500 nou-ndscufi de sex masculin. Femeile sunt purtatoare,
dar pot prezenta simptome minime in cazuri rare. In 1986, Kunkel a
identificat gena DMD ca fiind localizata la nivelul benzii Xp21 si a
confirmat astfel modul X-linkat recesiv al bolii.

Genetica

Gena DYS implicatd in distrofia musculard Duchenne (DMD) si
Becker (DMB) codificéd o proteina — distrofina. O singura proteind im-
plicatd cauzeaza doud maladii. Gena DYS este localizata pe bratul scurt
al cromozomului X. Aceasta fiind cea mai lunga gena din cele studiate,
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are 2-10° nucleotide (mai mult de 60 de introni), iar lungimea ARNm
este de 16.000 baze nucleotide. In legiturd cu particularitatea dati, in
aceasta gend au loc des mutatii.

Proteina distrofina este constituita din:

I parte este asemenea a-acetinei (240a—a). Reprezintd o proteina
citoscheletica legata cu alte proteine membranale si este importanta
pentru mentinerea stabilitatii distrofinei; deletia ei duce la o forma grava
de MDB.

A Il-a parte este ca un pilon, ca o veriga de legatura intre I si a III-
a parte. Deletia partii centrale se manifesta asimptomatic, a portiunii
pericentrice — forma clasicd a MDB.

A Ill-a parte e bogata in cisteind; deletia ei = > MDD.

A IV-a parte — C terminala — are o structura unica. Portiunea proxi-
mald este importantd pentru functionarea distrofinei, deletia ei duce la
MDD. La modificarea portiunii caudale apare forma neprogresivd MDB.

Distrofina este legata de un ansamblu de glicoproteine: DAG (dis-
trofina asociatd glicoproteinelor), care constituie un complex membra-
nal legat de membrana extracelulard a fibrei musculare. Un defect canti-
tativ sau calitativ al distrofinei antreneaza ruptura acestei legaturi si pro-
voacd o fragilitate a membranei celulare, astfel putandu-se explica eli-
berarea enzimelor musculare (CPK), al caror procent masurat in plasma
este crescut.

In distrofia musculara Duchenne, distrofina nu este produsi. In
distrofia musculard Becker, distrofina produsa este in cantitate insufi-
cientd. Ea nu-si indeplineste decét partial functia.

Manifestdri clinice

Primele semne clinice apar pana la varsta de 2 ani: copiii incep sa
meargd mai tarziu, nu pot fugi si sari. lar semnele clinice mai eviden-
tiate apar la 2-3 ani sub forma de dereglari ale mersului (,,mers de
rata”) si pseudohipertrofie a muschilor gastrocnemieni.

Procesul de atrofie a musgchilor are un caracter ascendent: muschii
coapsei — muschii centurii pelviene — muschii centurii scapulare —
muschii bratului. Pseudohipertrofia poate afecta si muschii fetii, del-
toizi, abdominali si ai limbii.
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Se poate asocia hiperlordoza si ,scapula aripatd” (,,scapulae
alatae”). Procesul atrofic poate afecta miocardul (miocardiopatii), cu
dezvoltarea insuficientei cardiace acute, explicand cauza letalitatii
inalte. Apar dereglari motorice gastrointestinale, modificari ale tesutului
osos. Intelectul este scazut. Nu exista o corelatie intre gradul de afectare
a muschilor si inapoierea mintala. In ultimul stadiu al atrofiei musculare
se afecteaza muschii mimici, ai laringelui si cei respiratori.

Prognosticul de viata este rezervat. Bolnavii, de regula, mor la 20—
30 de ani.

Miodistrofia Becker este forma benignd a maladiei neuromuscu-
lare. Incidenta constituie 1:20.000 de baieti nou-nascuti.

Miopatia Becker poate fi depistatd prin semnele sale caracteristice:
crampe musculare dupa efort sau o slabire a ritmului cardiac. Primele sem-
ne clinice apar nu mai devreme de varsta de 1015 ani si decurge cu o evo-
lutie mai ugoara. Bolnavii isi pastreaza capacitatea de munca. Fertilitatea nu
este scazutd. Lipsesc dereglarile de intelect si cardiopatiile. Activitatea
creatininfosfokinazei este marita Intr-o masurd mai mica decat in MDD.

Forma usoard a MDB se datoreste faptului ca are loc dereglarea

sintezei distrofinel Intr-o masurd mai micd, aici are loc sinteza unei
cantitati micsorate de distrofina sau sinteza unei distrofine anormale.

Diagnostic

e Biochimic se depisteazd un nivel ridicat (de 10-100 ori) al
creatinofosfokinazei in serul sangvin.

e Diagnosticul prenatal: reactia de polimerizare in lant, metoda
indirecta.

e Diagnosticul postnatal: cautarea directd a deletiilor in gena
distrofinei prin metoda RLP complexd; metoda indirecta — testul PLFR
dupa doua situri intragenice polimorfe (¢ mai putin informativa), creati-
ninfosfokinaza in serul sanguin (CFC), electromiografia (EMG), biopsia
musculara cu studiul distrofinei.

K. Hemofilia A si hemofilia B

Hemofilia (H) este o patologie monogenicé cu mod de transmitere
X-linkat recesiv, caracterizatd prin dereglarea procesului de coagulare
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datorita lipsei sau prezentei in cantitati insuficiente a factorilor VIII si IX
ai coagularii, ce determina aparitia hemoragiilor si prelungirea timpului
de coagulare.

Hemofiliile A si B se manifestda preponderent la baieti, datorita mu-
tatiei genetice localizate pe bratul lung de pe cromozomul X in regiunea
Xq28 si, corespunzator, Xq27.1-2. Mamele fiind purtdtoare, contribuie
intotdeauna cu un cromozom X la mostenirea genetica a copiilor lor.

Incidenta hemofiliei A constituie 1: 2.500 de nou-ndscuti de sex
masculin, iar hemofilia B se intalneste de 10 ori mai rar decat hemofilia A.

Sunt descrise 3 tipuri de hemofilie:

1) hemofilia A sau clasica, determinatd de deficienta FVIIL, care

constituie circa 80% din persoanele cu hemofilie,

2) hemofilia B sau boala Christmas — deficienta FIX, constituind

pana la 20% din persoanele cu H;
3) hemofilia C — foarte rard, deficienta de FXI. Ambele sexe sunt
afectate in mod egal. Este implicat cromozomul 4.

Hemofiliile A si B au multiple asemanatri clinice si, in general, sunt
descrise impreuna.

Manifestdrile clinice

1. Sdngerare sau hemoragie. In perioada imediat dupa nastere,
sangerarea nu este atdt de comuna, insd odatd cu aparitia dintilor pot
aparea sangerari bucale la eruptia dentard. Uneori se constatd sangerare
prelungita dupa taierea cordonului ombilical.

e Sangerare intraarticulara sau intramusculara, care cauzeaza du-

reri §i edeme.

e Sangerare anormald dupa o accidentare sau o interventie chirur-

gicala.

e Echimoze usor aparute, epistaxis frecvent.

e Hematurie.

e Sangerare dupa o interventie stomatologica.

e Sangerari spontane.

e Sangerdri cerebrale.
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2. Simptome ale hemartrozei: caldura locala si prurit in articulatii la
debutul hemartrozei; edemul si inflamatia articulatiei; ezitarea miscarii
bratului sau a piciorului 1n articulatia afectata.

3. Simptome ale hemoragiei intramusculare: echimoza, edem, rigi-
ditate musculara, sensibilitate, dureri musculare, uneori parestezii,
paloarea extremitatilor.

Diagnosticul este sugestiv In cazul semnelor si simptomelor
caracteristice, in contextul unui istoric familial pozitiv.

Testele de screening informative sunt: hemoleucograma cu numa-
rarea trombocitelor, timpul de singerare, timpul de protrombind, timpul
de tromboplastina partial activatd (APTT-ul). Valorile lor pot fi indicatori
ai afectiunii, sugerand necesitatea unor teste mai amanuntite pentru iden-
tificarea tipului afectiunii sau pentru realizarea diagnosticului diferential.

Diagnosticul prenatal. In cazul familiilor din grupul de risc, con-
sultul medico-genetic prenatal este foarte important. In timpul sarcinii se
pot efectua o serie de teste (amniocenteza cu cercetare molecular-gene-
ticd), prin care se analizeazd ADN-ul copilului si daca acesta prezintd sau
nu prezinti gena afectiunii. In unele cazuri se poate recurge doar la apre-
cierea sexului copilului, iar In cazuri mai complicate, se poate lua decizia
de a intrerupe sarcina.

Sfat genetic

Riscul aparitiei hemofiliei la un copil depinde de materialul genetic
al parintilor. Aproape toti pacientii afectati sunt de sex masculin. Un
barbat afectat nu transmite niciodata boala copiilor sdi de sex masculin.
Toti copiii de sex femenin ai unui tatd cu hemofilie vor fi purtitori, In
cazul In care mama nu este purtdtoare sau nu manifesta hemofilia. Daca
mama este purtatoare, afectiunea va fi transmisa in 50% de cazuri fiilor
ei. Nicio fiica a unei mame purtitoare (cu tatdl neafectat) nu va manifesta
afectiunea, dar probabilitatea de a fi purtitoare este de 50%.

Tratament

Hemofilia este o afectiune complexa in termeni de diagnostic si
tratament. Tratamentul hemofiliei se stabileste in functie de severitatea
bolii. Acesta vizeaza prevenirea si tratamentul sangerarii, ingrijirea pe
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termen lung a leziunilor articulare/musculare si prevenirea sechelelor,
tratamentul complicatiilor secundare.

Tratamentul de baza in hemofilie este terapia cu factori VIII si IX
inlocuitori — concentrate de FVIII si FIX. Acestia pot fi derivati din
plasma sau realizati pe baza tehnologiei recombinarii ADN-ului. Facto-
rii de coagulare recombinati sunt eficienti in controlul sangerarii la per-
soanele cu hemofilie. Acesti factori inlocuitori se administreaza cel mai
frecvent pacientilor cu boald severa, copiilor hemofilici foarte activi si
in scop profilactic Tnainte de interventiile chirurgicale.

Tratamentul medicamentos poate fi folosit pentru a creste sinteza
factorilor de coagulare. Acesta este eficient doar in formele usoare de
boald. De exemplu, desmopresina — un hormon de sinteza ce are actiuni
mimetice cu vasopresina, hormonul anidiuretic produs de organism, are
rolul de a creste nivelul factorului von Willebrand si, astfel, al factorului
VIII; agentii antifibrinolitici — acidul epsilon aminocapronic si acidul
tranexamic etc.

2.4. Metode contemporane de studiu al patologiilor genetice

Odata cu dezvoltarea rapida a geneticii medicale, s-au diversificat
si s-au modernizat metodele utilizate pentru studiul si diagnosticarea
bolilor genetice. Pana in anii 1960, cercetarile se bazau aproape exclu-
siv pe trei metode fundamentale:

e metoda clinico-genealogica,

e metoda gemenilor,

e metoda statistica.

In ultimele decenii, genetica medicald a integrat tehnologii avan-
sate, Imbogatindu-se cu metode citogenetice, moleculare, biochimice si
imagistice, care asigura identificarea precisa a anomaliilor genetice.

Metoda clinico-genealogica

Aceastd metodd rdmane esentiald in practica geneticii medicale si
consta in:

e claborarea arborelui genealogic (pedigriului),
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analiza modului de transmitere a trasaturilor si a patologiilor n
cadrul familiei.

Scopurile metodei clinico-genealogice:

L.

Stabilirea caracterului ereditar al bolii — identificarea daca pato-
logia este congenitald, dobanditd sau genetica.

Determinarea tipului de transmitere genetica — autozomal-domi-
nant, autozomal-recesiv, X-linkat, Y-linkat etc.

Identificarea persoanelor cu risc — membri ai familiei care pot fi:
o purtatori sanatosi (heterozigoti);

o afectati preclinic (in stadiul presimptomatic);

o predispusi genetic la boala respectiva.

Metode utilizate pentru identificarea caracterelor anormale:

L.

Examinarea fizicd (clinicd): evaluarea aspectului general, a
semnelor dismorfice, a dezvoltarii staturo-ponderale.
Somatometria: masuratori precise ale segmentelor corporale
(talia, lungimea membrelor, circumferinta craniana etc.), utili-
zand instrumente precum metrul, compasul, cantarul etc.
Metode imagistice:

radiografie conventionald;

ecografie;

tomografie computerizata (TC);

rezonantd magnetica nucleard (RMN);

O O O O O

imagisticd moleculara (in cazuri specifice).

Investigatii de laborator:

o teste biochimice pentru depistarea erorilor metabolice;

o teste hematologice pentru diagnosticul hemoglobinopatiilor;

o teste imunologice pentru bolile genetice cu deficit imun;

o screening neonatal pentru bolile metabolice.

Evaluari psihocomportamentale:

o teste cognitive pentru evaluarea coeficientului de inteligenta
(1Q);

o teste neuropsihologice pentru identificarea tulburarilor din

spectrul autist, ADHD, retard mintal etc.
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Metode genetice moderne utilizate in diagnostic:
1. Metoda citogenetica clasica:

e Studierea cromozomilor in metafaza prin cariotipare conven-
tionala (colorare Giemsa — bande G).

o Identificarea anomaliilor numerice (de ex., trisomii) si structu-
rale (deletii, duplicari, translocatii mari).

2. Metoda molecular-citogenetica:

e FISH — evidentiaza microdeletii sau microduplicdrile prin sonde
fluorescente;

e array CGH — permite analiza intregului genom pentru a depista
variatii ale numarului de copii (CNV), identificand anomalii
submicroscopice;

e MLPA — detecteaza deletii/duplicari punctuale intr-o anumita
genad sau regiune cromozomiala.

3. Metoda molecular-genetica:

e Secventierea ADN (Sanger si NGS — Next Generation Sequen-
cing) — identificarea mutatiilor punctiforme sau a variantelor
patogene in genele specifice.

e PCR - pentru amplificarea si analiza unor regiuni genetice tintite;

o teste de diagnostic prenatal neinvaziv (NIPT) — detecteaza ADN-
ul fetal liber 1n sangele matern pentru trisomii sau alte anomalii.

4. Metode biochimice:

e Depistarea tulburarilor metabolice genetice prin analiza enzi-
melor, aminoacizilor, acizilor organici, acilcarnitinelor etc.

e Screening neonatal pentru boli precum fenilcetonuria, hipoti-
roidismul congenital, mucoviscidoza etc.

Progresul metodelor genetice moderne permite:

¢ stabilirea unui diagnostic timpuriu si precis al bolilor genetice;

o evaluarea riscului de recurentd in familie;

e implementarea consilierii genetice personalizate;

e optimizarea tratamentului si a managementului bolilor rare.
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2.5. Consultul medico-genetic

Consultul medico-genetic reprezintd un tip de asistentd medicala
specializatd si este cea mai raspanditd metodd de profilaxie a patologiei
ereditare. In sistemul de preintimpinare a maladiilor genetice, consultul
medico-genetic este considerat pilonul ce uneste strans diferite aspecte
din domeniile: medical, genetic, psihologic, pedagogic si social. Consul-
tul medico-genetic este veriga principald in complexul metodelor indi-
recte de examinare a femeii gravide cu scop de profilaxie a bolilor eredi-
tare si congenitale.

Consultul medico-genetic se incepe cu cercetdrile clinico-genealo-
gice. Culegerea datelor anamnestice se efectueaza standard, luandu-se in
considerare informatia cel putin a trei generatii. Arborele genealogic se
alcatuieste cu utilizarea simbolurilor clasice, internationale, utilizate in
genetica medicala. Esenta consultului medico-genetic consta in determi-
narea prognosticului nasterii unui copilul cu patologii ereditare si con-
in ajutorul femeii (familiei), In cazul confirmarii acesteia, ca sa ia o de-
cizie privind nasterea copilului. Un rol aparte in cadrul consultului medi-
co-genetic acordat femeilor insarcinate il are diagnosticul prenatal genetic
pentru malformatii congenitale si anomalii cromozomiale, care se reali-
zeaza la nivel populational prin teste de screening biochimic (a-fetopro-
teina, B-HCG, estriolul neconjugat, PAPP-A) si ecografic, precum si utili-
zand tehnologii de diagnostic prenatal citogenetic §i molecular-genetic.

Obiectivele consultului medico-genetic

Consultul medico-genetic este realizat de medicul-genetician. Rolul
acestuia este de a integra diagnosticul initial al altor specialisti cu elemen-
tele examenului clinic, in colaborare cu datele teoretice referitoare la nu-
meroasele sindroame din domeniu si la criteriile de diferentiere intre enti-
tati asemanatoare.

Consultul genetic vizeaza trei obiective:

1) stabilirea diagnosticului bolii;

2) estimarea implicdrii factorilor genetici in patogenia bolii si pre-

cizarea naturii genetice;
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3) acordarea sfatului genetic, consilierea bolnavului si/sau a fami-

liei sale.

Scopul consultului medico-genetic consta in:

e determinarea riscului genetic;

o formarea grupelor de risc pentru aparitia patologiei genetice la

urmasi;

e elaborarea planului de profilaxie a patologiei ereditare in familie.

Este obligatoriu ca diagnosticul bolii sa fie corect si complet, prin
identificarea tuturor semnelor si simptomelor si verificarea tuturor siste-
melor. Pentru realizarea acestor deziderate, sunt necesare colaborari
interdisciplinare cu alti clinicieni sau specialisti in explorari, geneti-
cianul fiind cel care stabileste diagnosticul final.

Stabilirea naturii sau a componentei genetice a bolii este o activi-
tate specificd medicului-genetician, care permite diferentierea bolii ge-
netice de cele conditionat genetic sau cele negenetice. Aceasta se reali-
zeaza prin anamneza familiala si explorari genetice (analize citogenetice
sau moleculare).

Sfatul genetic este un act medical specific prin care bolnavul sau
rudele cu risc primesc informatii de la medicul-genetician referitoare la
natura si consecintele bolii, riscul de recurenta si cdile prin care riscul
poate fi redus sau prevenit.

Circumstantele de acordare si indicatiile consultului medico-
genetic

Consultul medico-genetic este acordat, de reguld, in doua situatii:
premarital si postmarital. Premarital, efectuarea consultului genetic se
impune cand:

e viitorul cuplu este consangvin;

e unul din membrii cuplului este afectat;

e 1n familia unuia sau a ambilor membri ai cuplului existd cazuri

de boald genetica sau conditionata genetic.

Circumstantele de acordare a consultului medico-genetic postma-
rital apar in conditiile in care:

e cuplul are un copil afectat de o boala genetica;

117



e cuplul este steril;

o istoricul reproductiv al cuplului este marcat de esecuri (avorturi
spontane sau nasterea de copii morti) sau cuplul este nelinistit
in raport cu evolutia unei sarcini in curs de desfasurare.

Principalele indicatii de acordare a consultului medico-genetic
sunt:

1. Anamneza familiald pozitivd. Existenta unor persoane afectate
in familie este asociatd cu un risc crescut de recurentd a bolii. In cazul
casatoriilor consangvine creste riscul cuplului de a avea un descendent
afectat de o boala recesiva.

e Prezenta in familie a unor copii cu anomalii de dezvoltare sau

patologii ereditare.

o Cupluri sanitoase, la rudele carora au fost diagnosticate patolo-
gii genetice.

e Copii cu malformatii congenitale, defecte de tub neural, spina
bifida etc.

e (Casdtorii consangvine.

2. Virsta maternd avansatd (peste 35 de ani) creste riscul cuplului

de a avea un copil cu trisomie, in special 21 (sindromul Down).

3. Tulburari de sexualizare sau reproducere (sterilitate, avorturi
spontane, nou-nascuti morti). De multe ori, aceste manifestari patolo-
gice sunt consecinta unor anomalii cromozomiale echilibrate, prezente
la nagtere la unul dintre parinti.

e Avorturi spontane repetate, sarcini stagnate in evolutie, anem-

brionie.

e Deces perinatal, nasteri premature Tn anamneza.

e Evolutie nesatisficatoare a sarcinii (oligo-/polihidroamnios,
iminenta de avort spontan).

e Sterilitatea primara sau secundara a cuplului.

e Unul dintre parinti (mai rar ambii) sunt purtatori de aberatii
cromozomiale structurale echilibrate.

4. Anomalii congenitale multiple, care sunt frecvent produse de de-

fecte genice sau cromozomiale, iar riscul de recurenta este semnificativ.
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5. Retard mintal cu sau farda tulburdari de comportament.
Majoritatea cazurilor de retard mintal moderat sau sever sunt produse de
anomaliile genetice (monogenice sau cromozomiale), ceea ce implica
un risc crescut la descendenti.

e Copii cu deficiente mintale, retard in dezvoltarea psihomotorie,

cognitiv-verbala si sociala.

e Retinerea 1n dezvoltarea fizica si sexuala a copilului.

6. Boala monogenica. Indivizii afectati de o astfel de boala au un
risc semnificativ de a avea descendenti bolnavi, riscul depinzind de
tipul bolii (recesiva sau dominantd) si de sexul persoanei afectate.

e Mame purtitoare de patologie X-linkata.

o Nasterea copilului cu patologie recesiva grava.

e Parinti purtatori sau bolnavi de patologii monogenice cu mod de
transmitere autozomal-dominant, autozomal-recesiv, X-linkat,
Y-linkat.

o Intolerantd la unele produse alimentare.

e Cazuri de patologii ce prezintd o evolutie lent progresiva si
rezistenta la tratament.

7. Boala multifactoriala. Riscul este crescut in cazul in care exista

rude de gradul intai afectate.

8. Diagnosticul prenatal. Depistarea unor semne ecografice de
alarma la examenul ecografic sau valorile anormale ale testului triplu
(screeningului ecografic) reprezintd o indicatie majord de consult
medico-genetic.

e Markeri ecografici caracteristici pentru aberatii cromozomiale
(ingrosarea translucentei nucale, profil facial aplatizat cu
nedezvoltarea osului nazal etc.).

o Malformatii fetale, diagnosticate la gravide 1n timpul sarcinii.

9. Actiunea factorilor mutageni in timpul sarcinii:

e Radiatia ionizanta, radiografia si alte investigatii imagistice.

e Utilizarea unor remedii medicamentoase cu risc posibil de
dezvoltare a MC in perioada periconceptionala.
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Etapele consultului medico-genetic
Consultul medico-genetic se desfdsoard in mai multe etape, succe-
siunea acestora fiind urmatoarea:

L.

8.

Inregistrarea datelor personale si a motivelor de consult. In cadrul
ecestei etape sunt analizate si documentele medicale existente.
Anamneza familiald, materno-fetald, neonatald si postnatala.

. Examenul fizic. Corelarea datelor anamnestice cu rezultatele

examenului fizic permit stabilirea unor ipoteze de diagnostic.
Examenele paraclinice, inclusiv cele genetice.

Analiza si sinteza datelor clinice §i paraclinice pe baza carora
este stabilit diagnosticul pozitiv si cel diferential.

riscului genetic.

Comunicarea verbald §i scrisa a rezultatelor. Comunicarea
acestor date trebuie facutd individualizat, verificind daca per-
soanele care s-au adresat geneticianului au inteles interpretarca
datelor medicale si valoarea riscului de recurentd. Comunicarea
rezultatului consultului genetic se face in scris atat pacientului,
cat si medicului de familie sau medicului-specialist care a trimis
pacientul sau cuplul la consultatie.

Urmarirea evolutiei bolii la pacientii diagnosticati.

Activitatea de baza a medicului-genetician constd in elucidarea si
concretizarea fiecarei situatii genetice, referirea ei catre un anumit tip de
problema genetica, calcularea riscului genetic si formarea grupelor de
risc pentru patologiile genetice.

Formarea grupelor de risc pentru patologia ereditard se efectueaza
dupd urmatoarele criterii:

v

Grupa de risc pentru patologia cromozomiald:

Varsta avansatd a mamei mai mare de 35 de ani (creste riscul
nasterii copiilor cu sindromul Down).

In familie sunt deja copii cu patologie cromozomial.

Unul din parinti este purtitor de aberatii structurale echilibrate.
La mama se remarca o anamneza obstetrica si familiald nefavo-
rabild (sarcini pierdute, nou-nascuti morti, copii cu anomalii
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multiple de dezvoltare, mai ales dacd mama are microanomalii
sau malformatii congenitale, care pot servi drept semne clinice
pentru mozaicism 1n patologia cromozomiald).

Contactul parintilor cu factorii mutageni.
v’ Grupa de risc pentru patologia monogenica:
e Diagnosticul de patologie genicd la parinti, la sibsgii proban-
dului.
e Persoancle care sunt rude apropiate cu probandul au un risc
major pentru starea de purtator heterozigot al genei mutante.
e (Casatoriile consangvine.
v’ Grupa de risc pentru patologiile multifactoriale
Aceasta se referd la persoanele care, In functie de gradul de com-
plexitate a patologiei, vor intra In grupa de risc conform gravitatii pato-
logiei, gradului de rudenie cu bolnavul si numaérului de bolnavi in familie.
Consultul medico-genetic in patologiile multifactoriale este indreptat nu
spre prelntdmpinarea nasterii copiilor bolnavi, ci spre profilaxia patolo-
giei la persoanele cu predispozitie ereditara pe calea excluderii factorilor
de mediu ce contribuie la manifestarea fenotipului patologic.

2.6. Diagnosticul prenatal

Diagnosticul prenatal genetic (DPG) cuprinde un complex de ma-
suri si metode Indreptate spre diagnosticarea dereglarilor morfologice,
structurale, functionale si biologice de dezvoltare intrauterina a organis-
mului fatului. DPG a devenit un instrument important de cercetare in
medicina, contribuind la reducerea semnificativa a mortalitatii infantile
si la micsorarea numarului copiilor nou-nascuti cu anomalii cromozo-
miale si malformatii congenitale.

Metodele de diagnostic prenatal genetic sunt considerate teste
sigure, aplicate pe scard larga, iar specialistul, medicul-genetician, in
cadrul consultului medico-genetic, informeaza corect si complet, pe
intelesul gravidei (probandului), rolul, avantajele, gradul de risc,
indicatiile si contraindicatiile acestor investigatii.
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In Republica Moldova, DPG se realizeazi la nivel populational
prin intermediul metodelor de diagnostic prenatal invazive (biotehnolo-
gii de diagnostic citogenetic si molecular-genetic) si neinvazive (testele
screeningului biochimic si ecografic).

Diagnosticul prenatal invaziv are o insemnatate exceptionald pentru
consultul medico-genetic, deoarece permite trecerea de la probabilitate la
prognosticul concret al sanatatii copilului In grupele cu risc genetic nalt
pentru boli genetice — anomalii cromozomiale si boli monogenice.

Amniocenteza cu studiul cariotipului fetal, efectuatd la a 16—18-a
s.a. permite diagnosticarea celor mai frecvente anomalii cromozomiale
numerice si structurale. Amniocenteza este procedura de obtinere a unei
probe de lichid amniotic prin punctie transabdominala, ghidata ecogra-
fic in scopul examinarii genomului fetal (figura 1).

I |

/} Sonda

Lichid [ ecograficd

amniotic

Figura 1. Metoda invaziva de diagnostic prenatal — amniocenteza

Lichdul amniotic (LA) contine celule de origine fetald, care pot fi
supuse investigatiilor citogenetice si molecular-genetice, testelor ADN
pentru depistarea mutatiilor sau cultivate pentru a efectua analiza cro-
mozomilor. Complicatia majora a amniocentezei comportd un risc de
0,5-0,7% de avort spontan. Alte complicatii rare sunt infectiile, scur-
gerile de LA —1n circa 0,3% cazuri.
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Selectia gravidelor pentru diagnosticul prenatal citogenetic este
efectuata de medicii-geneticieni conform indicatiilor clinice:

e virsta avansata a genitorilor,

e sarcini cu anamneza obstetricald agravata (avorturi spontane,
sarcini stopate in evolutie, anembrionie, infertilitate etc.);

e parinti purtatori de aberatii cromozomiale echilibrate sau mozaicale;

e markeri ecografici pentru patologia cromozomial;

e nasterea anterioara a copiilor cu malformatii congenitale unice
sau multiple, nou-ndscuti morti, boli cromozomiale;

e actiunea factorilor mutageni si teratogeni in perioada timpurie a
sarcinii, periconceptional, In organogeneza etc.

Dintre metodele de diagnostic prenatal neinvaziv al bolilor gene-
tice, inclusiv al malformatiilor congenitale, mentiondm screeningul
biochimic (triplu test), care presupune examinarea nivelului alfa-feto-
proteinei, gonadotropinei corionice si estriolului neconjugat, cel mai
frecvent in saptdmana a 14—16-a de sarcina. Screeningul biochmic pre-
natal are anumite limite si specific de utilizare:

e Nu poate stabili un diagnostic cert.

e Nu poate determina toate cazurile de anomalii cromozomiale.

e Evidentiazd un grup de gravide la care riscul de dezvoltare a ano-
maliilor cromozomiale si a malformatiilor congenitale este mai mare,
comparativ cu riscul complicatiilor diagnosticului prenatal invaziv.

USG fatului reprezinta, practic, cea mai utilizatd metoda de diag-
nostic prenatal neinvaziv si de profilaxie secundara a bolilor genetice, la
care se recurge 1n scopul:

e determindrii exacte a termenului sarcinii,

e cvaludrii starii fatului (coreland datele obfinute in mai multe
etape de examinare),

e diagnosticarii anomaliilor de dezvoltare,

e depistarii unor markeri ecografici specifici pentru malformatii si
aberatii cromozomiale (ingrosarea pliului nucal, defectele de tub neural,
spina bifida, anencefalia sunt doar unele semne ecografice care pot indica
patologii fetale grave) la termene informative (11-14 s.a. si 20-21 s.a.).
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Actualmente este posibil diagnosticul prenatal practic al tuturor
sindroamelor cromozomiale, al multor malformatii congenitale de dez-
voltare si a circa 100 de patologii ereditare, defectul biochimic al carora
este cert determinat.

De asemenea, metodele de diagnostic prenatal se divizeaza in
directe si indirecte.

1. Metode indirecte: consultul medico-genetic (metoda genealogi-
ca, citogenetica, molecular-biologicd), examinarea obstetrico-ginecolo-
gicd, bacteriologica, imunologica, serologica, si biochimica a gravide-
lor, la care se refera metodele de selectare a femeilor cu risc avansat de
nastere a copiilor cu patologii ereditare si congenitale.

Metoda boichimica de screening in diagnosticul patologiei fatului
constd 1n determinarea concentratiei alfa-fetoproteinei (AFP) in serul
sangvin matern. Aceasta este o proteina organo-specifica, produsa numai
de celulele fetale, si reprezintd un marker biochimic al starii fatului.
Nivelul de AFP se determina prin metodele radioimunologica si imuno-
fermentativa. Indicii medii ai nivelului AFP in serul matern este de 31,
40, 44 ng/ml la siptimana a 16-a, a 17-a si a 18-a de sarcina. In herniile
spino-cerebrale deschise, anencefalie, gastroschizis depistate la fat,
nivelul de AFP creste pana la 188, 453 si 226 ng/ml corespunzator, deci
depaseste indicii normali mai mult de patru ori. Nivelul AFP in serul
gravidei (16-18 s.a.) si in lichidul amniotic se majoreaza evident in defec-
tele de tub neural deschis (in 90% cazuri), in defectele peretelui abdo-
minal anterior (gastroschizis, omfalocel), polichistoza renald, hidrone-
froza, teratoame, uneori in micro- si hidrocefalie, atrezie esofagiana. in
unele patologii cromozomiale la fait, mai cu seama in cazul sindromului
Down, nivelul AFP deseori este scazut (20%). Testarea concomitentd in
serul gravidelor a altor markeri — proteine fetale (nivelul gonadotropinei
corionice umane, estriolului neconjugat) — permite diagnosticarea prena-
tala a sindromului Down 1n 68% cazuri.

2. Metode directe. Cercetarea directd a starii fatului prin examen
ultrasonografic (EUS), care este o parte componenta indispensabila a pro-
gramelor de screening ale examenului gravidelor in toate tarile dezvoltate
din lume, se realizeaza si in Republica Moldova. EUS are o specificitate a
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metodei pand la 94,7% si o sensibilitatea pana la 91,5%. Cu ajutorul EUS
se depisteaza, in timpul de fata, mai bine de 50 de anomalii, dintre care
grave anomalii de dezvoltare a creierului: anencefalie, hidrocefalie, hernii
spinale si spino-cerebrale, prozencefalie, microcefalie pronuntata, depis-
tate 1n circa 95% cazuri. Metoda de exocardiografie in patru proiectii la
termenul de pana la 18 saptdméani de sarcind permite depistarea a 50 de
malformatii cardiace. Prenatal, cu un grad mare de probabilitate se depis-
teazd anomalii de dezvoltare a extremitatilor (lipsa extremitatilor sau a
unei portiuni a lor), anomalii ale rinichilor (agenezie sau hipoplazie,
hidronefroza, polichistoza, distopii), atrezia tractului gastrointestinal,
hernii ombilicale si diafragmale, situs inversus, despicatura labiopalatina
si microftalmul, malformatii multiple de dezvoltare.

Practic, toate metodele neinvazive, atat cele directe, cat si cele indi-
recte, permit depistarea gravidelor din grupa de risc avansat pentru
nasterea copiilor cu anomalii congenitale, carora le este indicat exa-
menul prenatal al fatului cu utilizarea metodelor invazive de cercetare.

Astfel, de exemplu, depistarea pliului cervical ingrosat la EUS re-
prezintd o indicatie pentru examenul citogenetic al fatului, deoarece
acesta este caracteristic pentru un sir de sindroame de etiologie cromo-
zomiald, mai cu seamd pentru sindromul Down. in afard de aceasta,
semnul dat, asociat cu alti markeri ecografici, precum hipoplazia oaselor
nazale, profilul facial aplatizat, focarul hiperecogen in ventriculul stang
etc., se depisteaza in 67% cazuri de malformatii multiple.

Este cunoscut faptul ca 5-10% din copiii cu anomalii congenitale
se nasc 1n familiile din ,,grupa de risc”, iar 95% — in familiile care nu au
avut motive sd se adreseze pentru consultul medico-genetic. De aceea,
diminuarea frecventei patologiei ereditare poate fi atinsd numai la exa-
menul Tn masa (screeningul) al tuturor gravidelor prin cele mai simple
teste: EUS, determinarea nivelului de AFP in serul sangvin si a altor
indici nespecifici. Deci, diagnosticul prenatal va juca un rol important in
profilaxia patologiei genetice atunci cand ea va fi utilizata cat mai pe
larg. Cautarea cailor ce permit diagnosticul malformatiilor congenitale
dupd careva criterii indirecte — iatd directia cea mai practicd, care atrage
atentia cercetatorilor astazi.
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Anomalii de dezvoltare
Malformatiile congenitale sunt considerate stari patologice, carac-
terizate prin abateri de la dezvoltarea embrionara normald, insotite de
defecte morfologice ale unui organ, ale unei parti din organ sau a unui
sistem de organe, ce cauzeaza tulburarea functiei organului sau a intre-
gului organism. Dezvoltarea intrauterind a fatului parcurge mai multe
etape, iar aparitia malformatiilor congenitale include nu doar perioadele
critice ale organogenezei, ci §i morfogeneza propriu-zisa. Totodata, dez-
voltarea si aparitia anomaliilor la fat sunt influentate de factori de risc
ce actioneaza in perioada preconceptionala. Este cunoscut faptul ca si
carenta anumitor vitamine, microelemente, aportul insuficient de acid
folic, fier, iod duc la aparitia anomaliilor de dezvoltare la fat.
Malformatiile congenitale reprezintd anomalii structurale sau
functionale ale organelor si sistemelor, prezente de la nastere, indiferent
daca sunt detectate prenatal, la nastere sau mai tarziu in viatd. Acestea
pot varia de la defecte minore, care nu afecteaza functionalitatea orga-
nismului, pana la malformatii severe, incompatibile cu viata.
Impactul medical si social al malformatiilor congenitale :
e Reprezintd una dintre principalele cauze de mortalitate si
morbiditate infantila.
e Pot duce la dizabilititi fizice sau psihice pe termen lung.
e Necesita adesea interventii chirurgicale complexe si costisi-
toare.
o Afecteaza calitatea vietii pacientului si a familiei.
Clasificarea malformatiilor congenitale
Malformatiile congenitale pot fi clasificate in functie de mai multe
criterii:
1. Dupa gravitatea manifestarilor:
¢ Malformatii majore: afecteaza functionarea normald a organis-
mului si necesita tratament chirurgical sau medical (de ex., mal-
formatii cardiace congenitale, anencefalie, spina bifida).
e Malformatii minore: nu afecteaza functia vitala, dar pot avea
implicatii estetice sau sociale (de ex., polidactilie, pavilioane
auriculare deformate).

126



2. Dupa mecanismul de aparitie:

Malformatii izolate: afecteaza un singur organ sau sistem (de ex.,
cheiloschizis, talipes equinovarus — picior strdmb congenital).
Malformatii multiple: implica mai multe organe sau sisteme,
fiind frecvent parte a unui sindrom genetic sau a unei secvente
malformative (de ex., sindromul Down, sindromul Patau).

3. Dupa momentul aparitiei in embriogeneza:

Malformatii timpurii (embrionale): apar intre sdptamanile 3-8
de sarcind, cand se formeaza principalele organe.

Malformatii tarzii (fetale): apar dupd sdptdmana a 9-a, in
perioada de maturare a organelor.

Etiologia malformatiilor congenitale
1. Factori genetici:

Anomalii cromozomiale numerice, de ex. trisomia 21 (sindro-
mul Down), trisomia 18 (sindromul Edwards), trisomia 13 (sin-
dromul Patau).

Anomalii cromozomiale structurale: deletii, duplicari, translo-
catii.

Mutatii genice: determind boli monogenice cu malformatii (de
eX., acondroplazie, sindrom Marfan, neurofibromatoza).

2. Factori de mediu (teratogeni):

Infectii materne: rubeolda, citomegalovirus, toxoplasmoza
(TORCH).

Medicamente: talidomida, antiepileptice, retinoizi.

Substante toxice: alcool (sindrom alcoolic fetal), droguri, fumat.
Factori fizici: radiatii ionizante, hipertermie.

Deficit de nutrienti: lipsa acidului folic, ce poate provoca
defecte de tub neural.

3. Factori multifactoriali:

Interactiunea dintre predispozitia genetica si factorii de mediu (de
ex., fanta labiopalatind, defecte cardiace congenitale simple).

4. Factori mecanici:

Compresiunea mecanicd intrauterind (oligohidramnios, pozitii
anormale fetale), care poate determina deformari ortopedice.
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In tabelul 4 sunt redate exemple frecvente de tipuri de malformatii
congenitale.

Tabelul 4. Tipuri de malformatii

| Organ/Sistem H Malformatie

‘Sistem nervos HSpina bifida, anencefalie

‘Aparat digestiv HAtrezie esofagiand, gastroschisis

‘Sistem urinar HRinichi polichistic, agenezie renala

|
|
lCord HDefect septal ventricular, transpozitie de vase mari ‘
|
|
|

‘Schelet HPolidactilie, acondroplazie

Cheilopalatoschizis (dehiscenta buzei, dehiscenta

Fata o
’ palatind)

Diagnosticul malformatiilor congenitale
1. Diagnosticul prenatal:
e ccografie prenatala de screening (trimestrele I, II, I1I);
e ccografie morfologica detaliatd pentru identificarea anomaliilor
structurale;
e teste genetice prenatale: NIPT (ADN fetal liber), amniocenteza,
biopsie de vilozitati coriale;
e RMN fetald 1n cazuri selectionate.
2. Diagnosticul postnatal:
e examinare clinicd a nou-nascutului;
e imagistica postnatald: ecografie, radiografie, TC, RMN;
e analize genetice: cariotip, array CGH, secventiere genetica;
¢ teste biochimice pentru bolile metabolice cu expresie malfor-
mativa.
Profilaxia malformatiilor congenitale
1. Consiliere geneticd pentru familiile cu risc crescut.
2. Supraveghere prenatald corecta: controale periodice, ecografii,
screening genetic.
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3. Evitarea expunerii la teratogeni: vaccinare antirubeolicd precon-

ceptionald, interdictia consumului de alcool si droguri 1n sarcina.

4. Administrarea acidului folic, ce reduce riscul de defecte de tub

neural.

5. Diagnostic prenatal timpuriu, care permite luarea deciziilor

medicale informate.

Tratamentul malformatiilor congenitale

o Interventii chirurgicale pentru corectarea defectelor anatomice.

o Tratament conservator: fizioterapie, protezare, tratament

medicamentos specific.

o Reabilitare si asistentd psihosociald: sprijin pentru integrarea

sociald si educationala.

e Monitorizare multidisciplinara: pediatrie, chirurgie, ortopedie,

genetica medicala, psihologie.

Malformatiile congenitale reprezinta o problema majora de sanatate
publica, avand implicatii medicale, sociale si etice majore. Diagnosticul
timpuriu, preventia eficienta si interventiile terapeutice efectuatein timp
util pot imbunatati semnificativ prognosticul si calitatea vietii pacientilor
afectati.

Clasificarea anomaliilor congenitale conform criteriului
structural

1. Malformatia este un defect morfologic al unui organ, al unei
parti de organ sau al unei regiuni mai mari din organism, care rezulta
dintr-o anomalie intrinseca a dezvoltarii, prezenta de la debutul embri-
ogenezei. Toate malformatiile sunt congenitale, prezente la nastere, iar
in 85% cazuri pot fi diagnosticate la nastere.

2. Disruptia este un defect morfologic al unui organ, al unei parti
de organ sau al unei regiuni mai mari din organism, care rezultd din in-
terferenta extrinseca anormald cu un proces de dezvoltare original nor-
mal. Factorii care determind disruptia — factorii teratogeni — sunt agenti
de mediu ce actioneaza in perioada embrionala sau fetala, determinand
o alterare permanentd a structurii sau a functiei organismului. Factorii
teratogeni actioneaza in perioadele cele mai vulnerabile ale dezvoltarii
embriofetale.
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3. Deformatia reprezinta o anomalie de forma sau de pozitie a unei
parti din organism, care se produce prin forte mecanice anormale: ano-
malii sau tumori uterine, oligohidramnios, feti multipli s.a. Exemple de
deformatii: picior strAmb congenital, craniostenoza, torticolis.

4. Displazia este o anomalie morfologica ce se produce prin orga-
nizarea anormala a celulelor intr-un tesut sau in mai multe tesuturi, con-
secinta a unei dishistogeneze. Exemple: hemangioame, nevi pigmentari,
fibroame, polipi.

5. Secventa este o asociere de anomalii care deriva dintr-un singur
defect initial, de la care apar apoi in cascadd anomalii morfologice sau
functionale. Exemple: secventa mielomeningocel — primara este spina
bifida, care angajeaza, In cascada, hidrocefalia, paralizii ale membrelor,
picior stramb.

2.7. Impactul medico-social al patologiei genetice

Desi fiecare boald genetica, privita individual, are o frecventa sca-
zuta in populatie, luate impreuna, patologiile genetice reprezintd o prob-
lema majora de sanatate publica, afectand milioane de persoane la nivel
global. Se estimeaza ca exista peste 6.000 de afectiuni genetice descrise
pana in prezent, multe dintre ele cu evolutie cronica, dizabilitdti severe
si, adesea, cu potential letal.

Implicatii medicale

o Contributia la mortalitate si morbiditate. Bolile genetice consti-
tuie o cauza importantd de mortalitate infantild, deces neonatal, avort
spontan si moarte fetald in utero. In unele tari dezvoltate, aproximativ
30-50% din spitalizarile pediatrice sunt asociate cu patologii genetice
sau malformatii congenitale.

o Afectarea calitatii vietii. Majoritatea bolilor genetice evolueaza
cronic, implicand dizabilitati fizice, psihice si intelectuale ce limiteaza
autonomia si participarea sociala a pacientului.

e Diagnostic complex si costisitor. Bolile genetice necesitd adesea
tehnologii avansate de diagnostic, precum secventierea geneticd, array
CGH, FISH, care presupun costuri ridicate si personal medical
specializat.
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e Tratament limitat. Pentru multe dintre bolile genetice nu exista
tratament curativ, ci doar tratament simptomatic sau paliativ. In unele
cazuri, terapiile genice sau tratamentele inovative se afld in faze expe-
rimentale si foarte costisitoare.

Implicatii sociale

e Povard asupra familiei. Ingrijirea unui copil sau adult cu boala
genetica presupune un efort continuu din partea familiei, atat din punct
de vedere emotional, cat si din punct de vedere financiar si social.
Stresul parental, anxietatea si depresia sunt frecvente in aceste familii.

e [Impact economic. Costurile pentru tratamente, investigatii,
ingrijire pe termen lung, terapii de reabilitare si adaptare sunt adesea
suportate de sistemele de sanatate si de asigurari sociale, avand un
impact economic semnificativ.

e Probleme de integrare sociala si educationald. Persoanele cu
boli genetice se confruntd frecvent cu dificultati de integrare scolara si
profesionald, ceea ce poate duce la marginalizare sociala sau stigmatizare.

e Consangvinitate si risc crescut in unele comunitdti. In anumite
populatii izolate geografic sau cultural, in care se practicd casatoriile
intre rude apropiate, riscul de boli genetice recesive creste semnificativ,
ceea ce genereaza un impact local amplificat.

Rolul consilierii genetice. Pentru a reduce impactul patologiilor
genetice, un rol esential il are consilierea genetica:

o Informatii despre riscul de recurenta in familie.

¢ Planificare familiald informata.

¢ Sprijin psihologic pentru acceptarea diagnosticului.

¢ Orientare catre teste genetice specifice.

Perspective de preventie. Desi bolile genetice nu pot fi intotdeauna
prevenite, existd modalitati de a reduce incidenta si severitatea acestora:

e Screening prenatal si neonatal.

e Teste genetice preconceptionale, mai ales in familiile cu antece-

dente.

¢ Consiliere geneticd premaritald Tn comunitatile cu risc crescut.

e Educatie genetica a populatiei pentru intelegerea riscurilor si a

optiunilor medicale.
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Patologia genetica, desi rareori frecventa la nivel individual, are un
impact cumulativ semnificativ asupra sanatatii publice, sistemelor de
asistenta sociald si economiei generale. Gestionarea acestei problematici
impune o abordare multidisciplinara, care sa includa preventia, diagnos-
ticul timpuriu, tratamentul, suportul psihosocial si promovarea politi-
cilor de sanatate publica adaptate.

Impactul medico-social al anomaliilor congenitale

e 50% din toate avorturile cunoscute din primul trimestru de

sarcind au o anomalie cromozomiala

o 2-3% din nou-nascuti au o anomalie cromozomiala.

e 50% din toti copiii cu cecitate, din to{i copiii cu surditate si din

toti copiii cu retard mintal sever au o cauza genetica.

e 30% din toti copiii internati in spitale au o boald genetica.

e 40-50% din decesele copildriei au o cauza genetica.

o 1% din toate cazurile de malignitate sunt direct determinate de

factori genetici.

e 10% din cazurile comune de cancer, precum cel de san, de

colon sau de ovar, au o puternicd componenta genetica.

e 5% din populatie pana la varsta de 25 de ani va avea o tulburare

in care factorul genetic are un rol important.

Marea majoritate a acestor copii au un handicap fizic sau/si mintal
grav, solicitdnd intens bugetul familiei si/sau al societatii pentru intretine-
rea, educarea §i recuperarea lor. Nasterea unui copil handicapat genetic
declangeaza deseori adevarate drame familiale, perturband serios armonia
si echilibrul familiei. Importanta medico-sociala este reliefatd si de catre
expertii Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), care inca din 1982
avertizau ca: ,,Orice program national care vizeaza sandtatea pentru toti,
daca nu tine seama de bolile genetice, va fi condamnat la esec.”

Spectrul larg pe care 1-a castigat genetica in practica medicald i-a
facut pe unii sd afirme ca ,,orice boald implicd un coeficient genetic”,
iar pe altii — sd se intrebe dacd mai exista si altd patologie decat cea
genetica.
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2.8. Aspecte bioetice in consultul medico-genetic

Domeniul bioeticii, ca o realitate noud in lumea contemporana, a
lasat o amprenta adanca 1n diagnosticul prenatal si in consultul medico-
genetic prin influenta profundd a unor asemenea principii si valori
precum: respectul pentru viata in general, pentru om si demnitatea lui;
respectul pentru pacient, pentru binele sau; autonomia pacientului in
cadrul actului medical.

Aspectele bioetice ale cercetarilor medico-genetice, inclusiv cele cu
referire la diagnosticul prenatal, in etapa actuald de dezvoltare a stiintei
continud sa atraga o atentie deosebita, la fel ca si aspectele metodice, cli-
nice si cele legate de perfectionarea organizationald a asistentei medico-
genetice. Evolutia continud a societatii si dezvoltarea fulminanta a tehno-
logiilor biomedicale si a geneticii medicale inainteaza aspectele bioetice
pe prim plan. Anume aspectele etice in genetica medicala si tehnologiile
genetice au fost obiectul atentiei deosebite a Organizatiei Mondiale a Sa-
natatii (1998) si de nenumdrate ori au fost revazute in literatura de
specialitate.

In acest context, in cadrul consultului medico-genetic si al diag-
nosticului prenatal al bolilor ereditare, in relatia dintre medic si pacient
se impune respectarea principiilor bioetice. Recomandarile practice se
bazeazd pe un sir de principii generale si fundamente ale bioeticii
medicale descrise in continuare.

¢ Principiul justitiei presupune evaluarea riscului, minimizarea
riscului si maximizarea beneficiilor pentru pacient si familia acestuia.

¢ Principiul responsabilitatii si libertatii se refera la volumul de
libertate ce este proportional cu responsabilitatea: cu cat mai multa li-
bertate poseda atat medicul, cat si pacientul, cu atat mai multa responsa-
bilitate are fiecare. Principiul responsabilitatii si libertdtii pacientului si
a medicului constd in asumarea riscului de cdtre pacientd al nasterii
copilului cu o boala genetica, fapt ce reprezintd o libertate individuala
inalienabila, dar care este corelatd — la nivelul fiecarei viitoare mame —
cu o responsabilitate 1n fatd societdtii, dar si fatd de membrii familiei
sale. Responsabilitatea medicului constd in reducerea riscului prin infor-
mare, evaluare exacta si cunoastere a gradului de risc.
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¢ Principiul acordului informat presupune ca si consultul medico-
genetic s includa o informare deplind a pacientului referitor la riscul,
caracterul bolii, metodele de profilaxie etc., cu scopul obtinerii acordu-
lui pacientului de a fi consiliat medico-genetic in cadrul consultului. Pa-
cientul are dreptul sa-si dea acordul benevol, nesilit de nimeni, bazandu-
se pe o informare deplind, pentru efectuarea testelor genetice sau a altor
metode de diagnostic.

¢ Principiul moralitatii presupune ca actiunile medicului trebuie sa
fie morale, in concordantd cu normele etice generale (sd fie onest, sa
respecte demnitatea, interesele, autonomia pacientului).

¢ Principiul accesibilitatii serviciilor medico-genetice se refera la
implicarea cat mai multor pacienti ce necesita asistentd medico-genetica
prin reducerea barierelor dintre acestia si medicul-genetician.

¢ Principiul eficientei si utilitatii, pentru prevenirea nasterii copi-
ilor cu maladii genetice, vizeaza actiunile colaboratorilor medicali in
scopul obtinerii unei cresteri a eficientei masurilor profilactice si micso-
rarii incidentei erorilor medicale in diagnosticare prin gradul inalt de
calificare a specialistilor.

¢ Principiul confidentialitatii informatiei medicale si genetice
urmareste confortul pacientului si fortificarea relatiilor acestuia atét cu
medicul-genetician, cat si cu Intreg sistemul de asistentd medico-geneti-
cd, deoarece datele furnizate de pacient medicului, precum si informatia
constatatd in urma analizelor sau cu privire la posibilele riscuri de boli
genetice la urmasi, poartd un caracter confidential.

Potrivit acestor principii de baza, asistenta medico-genetica, inclu-
siv diagnosticul prenatal, trebuie prestate celor care au nevoie de ea
potrivit cu indicatiile medicale, indiferent de nivelul veniturilor acestora
si de alte conditii sociale si juridice. Diagnosticul prenatal (DP) se
bazeaza pe principiul ,,benevol”. Esenta si valoarea DP sunt determinate
in special de informatia cu privire la genotipul si manifestarile fenoti-
pice la fetusi si evitarea nasterii copiilor cu patologii genetice. Aceste
aspecte sunt analizate din toate punctele de vedere, luandu-se in consi-
derare pronosticul vital si calitatea vietii.
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Consultul medico-genetic trebuie sa anticipeze diagnosticul prenatal.
Medicul-genetician ofera femeii/cuplului informatia clinica ce se refera la
afectiunea discutata, la evolutia bolii, inclusiv termenele de manifestare.
Dupé confirmarea diagnosticului, orice decizie luatd de femeie sau de
cuplu trebuie acceptata cu respect si ocrotitd in limitele drepturilor familiei
si normelor juridice conform principiilor sociale si culturale ale fiecarei
tari. Doar parintii, si in niciun caz lucratorii medicali, iau decizii in privin-
ta sortii fatului. Consultul medico-genetic repetat se efectueaza la indicatii
in cazul diagnosticului prenatal invaziv si al altor teste genetice neinvazive
si de laborator. Corespunzator, familia primeste informatii complete si
semneaza ,,Acordul informat cu privire la investigatia sau testul genetic”,
iar medicul-genetician, in activitatea sa clinica, se conduce de principiile
bioetice de baza si trebuie sd ofere familiei urmatoarele informatii:

v" Denumirea exacta si caracteristica generala a patologiilor, care
pot fi diagnosticate in rezultatul DP. Se va mentiona influenta starii
asupra viitorului copil, parintilor si membrilor familiei acestuia.

v" Calcularea riscului genetic si descrierea probabilitatii ca acest
copil poate fi bolnav. Riscul poate fi exprimat in procente, proportii sau
prin cuvinte.

v' Posibilitatea rezultatelor nedorite ale analizelor si a cazurilor
sporadice (Intdmplatoare), a mutatiilor ,,de novo”. Probabilitatea obtine-
rii datelor de laborator si ecografice informative pentru diagnostic si
profilaxia bolilor ereditare.

v Resursele de ameliorare a dezvoltarii copilului nascut cu pato-
logie geneticd, inclusiv tratamentul medicamentos si suportul social de
care pot beneficia parintii.

v" Ciile posibile de solutionare a problemei, dacé copilul va fi bol-
nav. De exemplu, nasterea si educarea copilului in familie sau intr-o insti-
tutie medicala de stat, refuzul si acordarea dreptului pentru infiere, intreru-
perea sarcinii, tratamentul fatului in timpul graviditatii sau imediat dupa
nastere.

v Explicarea anumitor legititi de transmitere a bolilor ereditare
(mendelian, multifactorial, mutatii de novo), a unor principii de trata-
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ment, a rezistentei la terapia simptomatica a bolilor ereditare, deoarece
majoritatea patologiilor si malformatiile fetale diagnosticate nu se
trateaza prenatal.

v Niciun test genetic nu poate oferi garantia deplina in ceea ce
priveste sanatatea copilului, deoarece existd multe patologii monogenice
care nu se manifestd pana la nastere sau au un debut tardiv al manifesta-
rilor clinice (coreea Huntington, sindromul Marfan, neurofibromatoza
Recklinghausen). Mai mult ca atat, specialistii pot fi incomplet infor-
mati daca aceastd familie are un anumit risc pentru o anumita afectiune
(exista situatii cand ambii soti pot fi purtitori ai aceleiasi mutatii gene-
tice In stare heterozigotd si riscd sd transmitd o afectiune genetica
autozomal-recesiva grava).

v Informarea cu privire la existenta programelor de screening
neinvaziv, precum screeningul biochimic, ce reprezintd prima etapa de
diagnosticare prenatald care nu permite stabilirea diagnosticului defi-
nitiv concret.

v Denumirea si adresa organizatiilor specializate pentru persoanele
cu patologii diagnosticate la fetusi, care pot fi contactate la necesitate.

Principiile bioetice enumerate mai sus si aspectele ce reglemen-
teaza consultul medico-genetic, inclusiv diagnosticul prenatal, poarta un
caracter general si prin toata amploarea lor nu pot prevedea toate com-
plicatiile organizationale si clinice cu care se confruntd permanent me-
dicul-genetician. Bineinteles ca trebuie de luat in considerare si posibi-
litatile testarilor genetice care se schimba si se dezvolta atat de rapid.

In unele situatii si cazuri cind la fat sunt diagnosticate patologii
grave si incompatibile cu viata, avortul terapeutic, pana la termenul de
22 s.a, poate si trebuie sd devind o solutie salvatoare, deoarece mai im-
portant este sa traiesti sindtos decat doar sa traiesti. Decizia de a pastra
sau a nu pastra sarcina 1i revine cuplului, périntilor si/sau viitoarei
mame. Uneori, din motive religioase sau altele, familia nu doreste sa
intrerupd sarcina chiar si In cazul prezentei patologiei congenitale sau
ereditare grave la fat. Mult depinde de statutul social si cultural, de
nationalitatea viitorilor parinti. Intr-un sir de familii domini motive
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personale. Unele cupluri sunt gata sa efectueze diagnosticul prenatal si
sd intrerupa sarcina In cazul depistarii unor patologii fetale grave, alte
cupluri, chiar si in cazul unui risc inalt de afectiuni ereditare sau conge-
nitale grave, refuza diagnosticul prenatal invaziv, iar dupa stabilirea
diagnosticului definitiv nu 1l accepta si sperd la un miracol.

Biotehnologiile moderne, ca fenomen specific etapei contemporane
de dezvoltare a stiintei in general, dar si ca exponent al progresului
tehnico-stiintific vertiginos, lasd o amprenta adanca in constiinta umana
prin multiplele referinte si mize cu o Incarcatura si implicatie profunda
in domeniul perceptiei traditionale a sferei medicale. Dezvoltarea tehno-
logiilor biomedicale din ultimele decenii a schimbat radical situatia
pentru multe familii din grupa de risc genetic, care au o probabilitate
crescutd de nastere a copiilor cu patologii ereditare si congenitale.

in Republica Moldova, diagnosticul prenatal genetic se utilizeazi tot
tale cresc rapid, metoda avand succese remarcabile. Astfel, diagnosticul
prenatal pentru anomalii cromozomiale si malformatii congenitale se reali-
zeaza la nivel populational prin intermediul testelor de screening biochi-
mic si ecografic, precum si prin tehnologii de diagnostic citogenetic pre-
natal. Dintre metodele neinvazive de diagnostic prenatal al afectiunilor ge-
netice, inclusiv al malformatiilor congenitale, mentionam sreeningul bio-
chimic (triplu test), care presupune examinarea nivelului alfa-fetoproteinei,
gonadotropinei corionice si estriolului neconjugat. Dintre metodele invazi-
ve de diagnostic prenatal, cel mai frecvent se indica amniocenteza, cu stu-
diul cariotipului fetal la a 16-18-a s.a. Cunoasterea si efectuarea testarilor
prenatale in I si al II-lea trimestru de sarcind trebuie sa devina prioritare.

Oricine poate intra In categoria de risc genetic sporit, iar implicarea
unui specialist gi respectarea indicatiilor acestuia de citre femeia insar-
cinata justifica necesitatea efectudrii testelor prenatale. Screeningul pre-
natal oferd posibilitatea diagnosticarii in timp util a afectiunilor fetale
grave la termene timpurii de sarcind. Totodatd, acesta permite selectarea
unui grup de gravide pentru diagnosticul prenatal invaziv — amniocen-
teza, prin cercetarea citogenetica sau molecular-genetica a culturilor de
amniocite fetale.
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Diagnosticul prenatal are o Insemnatate exceptionald pentru con-
sultul medico-genetic, deoarece permite trecerea de la probabilitate la
prognosticul concret al sanatatii copilului in grupele cu risc genetic Tnalt
pentru anomalii cromozomiale si unele boli monogenice. Selectia gravi-
delor pentru diagnosticul prenatal este efectuata de medicii-geneticieni
conform indicatiilor clinice: anamneza eredocolaterala agravata, varsta
avansata a genitorilor, nasterea anterioara a copiilor cu patologie cromo-
zomiald, parinti purtatori de aberatii cromozomiale echilibrate sau mo-
zaicale, markeri ecografici pentru patologia cromozomiala, actiunea
factorilor mutageni asupra embrionului in primul trimestru de sarcina,
nasterea anterioara a copiilor cu malformatii congenitale unice sau mul-
tiple, cupluri cu avorturi spontane repetate in anamneza etc.

In cadrul consultului medico-genetic, aspectele diagnosticului prena-
tal trebuie discutate din timp, pana la aparitia graviditatii. La intocmirea
concluziei medico-genetice este necesar nu numai de a discuta posibili-
tatea diagnosticului prenatal pentru familia consultata, ci si de a concre-
tiza spectrul persoanelor inrudite carora le-ar fi indicat DP. Efectuarea
acestor consultatii in timpul sarcinii uneori este nedoritd. Aceasta se
explicd nu numai prin lipsa reald de timp pentru efectuarea metodelor DP,
ci si prin faptul ca femeia Insarcinata, sotul si membrii familiilor acestora,
pe de o parte, nu pot aprecia corect toate aspectele pro si contra proce-
durilor de diagnostic prenatal, iar pe de altd parte, nu pot efectua o pro-
filaxie pre- si postconceptionald in timp util si informativ.

Principiile si valorile bioetice devin recomandari si postulate
obligatorii de urmat in activitatea de zi cu zi in cadrul diagnosticului
genetic prenatal si al consultului medico-genetic in vederea eficientizarii
si modernizarii relatiilor curative, precum si din motivul necesitatii
racordarii sistemului medical autohton la prevederile internationale.

Diagnosticul bolilor genetice, utilizdnd tot spectrul de biotehnolo-
gii, se efectueaza in perioada prenatald. Datoritd screeningului ultraso-
nografic si biochimic, analizelor citogenetice si molecular-genetice, DP
a devenit aplicabil in cazul a sute de patologii ereditare si malformatii
congenitale.
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Metodele de diagnostic prenatal sunt considerate teste sigure,
aplicate pe scard larga, iar specialistul, medicul-genetician, in cadrul
consilierii medico-genetice, in conformitate cu imperativele bioetice,
informeaza corect si complet, pe Intelesul probandului, rolul, avantajele,
gradul de risc, indicatiile si contraindicatiile acestor investigatii.

Concluzii

1. Bolile monogenice sau mendeliene sunt determinate de mutatii
ale unei singure gene si se transmit conform legilor ereditatii
stabilite de Mendel.

2. Transmiterea poate fi:

o autozomal-dominanta;
o autozomal-recesiva;

o X-linkata dominanta;
o X-linkata recesiva;

o Y-linkatd (holandricd).

3. Diagnosticul bolilor monogenice presupune analiza istoriei
familiale, realizarea pedigriului si utilizarea metodelor genetice
moderne, precum secventierea genetica, testele de biologie
moleculara sau testele de identificare a purtatorilor.

4. Bolile monogenice pot avea manifestari clinice variabile,
inclusiv:

o penetrantd incompleta;
o expresivitate variabila,
o mutatii de novo.

5. In unele cazuri, consangvinitatea creste riscul de aparitie a
bolilor recesive.

6. Desi pentru unele boli monogenice existd tratamente
simptomatice sau corective, pentru multe dintre ele nu exista
tratament curativ, accentul fiind pus pe preventie, diagnostic
timpuriu si consiliere genetica.
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Subiecte de control
Definiti bolile monogenice si explicati de ce sunt numite ,,mende-
liene”.
Enumerati si descrieti cele cinci tipuri de ereditate monogenica.
Care sunt principalele caracteristici clinice si genetice ale ereditatii
autozomal-dominante? Dati exemple.
Explicati particularitatile ereditatii autozomal-recesive. Care sunt
implicatiile consangvinitatii Tn acest tip de transmitere?
Descrieti ereditatea X-linkata dominanta. Dati exemple de boli.
Cum se manifestd ereditatea X-linkatd recesiva? De ce baietii sunt
afectati mai frecvent?
Ce reprezinta ereditatea Y-linkata (holandrica)? Dati un exemplu.
Definiti si explicati conceptele de ,,penetrantd incompletd” si ,,ex-
presivitate variabila”.
Care este rolul pedigriului in diagnosticul bolilor monogenice?

. Ce metode moderne se folosesc pentru diagnosticul molecular al

bolilor monogenice?
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Capitolul 3

SINDROAMELE GENETICE

3.1. Aspecte generale privind sindroamele genetice

Majoritatea sindroamelor genetice la copii sunt diagnosticate in
baza unor semne si trasaturi comune ale manifestarilor clinice.

Chiar si in secolul al XXI-lea existd inca deosebiri in ceea ce tine
de definirea notiunii de ,,sindrom”. Cel mai des, sindroamele se impart
in doua categorii (sau grupe):

1) sindroame prin definitie;
2) sindroame prin etiologie.

Sindromul prin definitie constituie o asociere de defecte morfo-
logice, fiziologice, structurale si functionale observate de autorul care a
descris primul patologia, iar sindromul respectiv poartad numele acestui
autor (de ex., sindromul Rubinstein-Taybi ,,police lat si haluce mare”,
sindromul Cornelia de Lange etc.).

Sindromul prin etiologie include toate combinatiile de anomalii
cunoscute produse de etiologie (mutatii cromozomiale, genice si geno-
mice: sindr. Down, Patau, Edwards; sindroamele monogenice: sindr.
Lourence-Moon-Biedl, sindr. Marfan, sindr. Elers-Danlos).

Initial, multe sindroame genetice erau descrise ca sindroame prin de-
finitie. De exemplu, sindromul Turner era initial recunoscut ca asocierea a
patru trasaturi: hipostaturd, edem, git palmat si amenoree primara la sexul
feminin. Ulterior s-a constatat cauza etiologica a acestui sindrom genetic —
cromatina sexuald negativa la fetite, determinarea unui cariotip 45,X.

Caracteristicile generale ale sindroamelor genetice

1. Afectarea multisistemicda. Manifestarile clinice implica, de re-

guld, mai multe aparate si sisteme (cardiovascular, neurologic,
musculo-scheletic etc.).

2. Debut timpuriu. Majoritatea sindroamelor genetice se manifesta

incd in perioada neonatald sau in copilarie.

3. Evolutie cronica si progresiva. Fara tratament adecvat, simpto-

mele se pot agrava in timp.
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4. Recurentd familiald posibild. In functie de tipul de ereditate,

pot exista riscuri de recurenta in familie.

5. Manifestari clinice variabile. Acelasi sindrom poate avea forme

clinice diferite de la o persoana la alta (expresivitate variabila).

6. Diagnosticul necesita o abordare complexd. Acesta include:

o examinare clinica detaliata;

o analize genetice: cariotip, FISH, array CGH, secventiere
genetica;

o examindri imagistice si functionale.

Importanta recunoasterii sindroamelor genetice

e Diagnosticul timpuriu permite efectuarea interventiilor in timp

util pentru prevenirea complicatiilor.

e Tratament si ingrijire personalizatd, adaptatd fiecarui pacient,

chiar daca de cele mai multe ori tratamentul este simptomatic.

e Consiliere geneticd — informarea familiei asupra riscului de

recurenta si a posibilitatilor reproductive.

¢ Preventia secundard si tertiard: prin monitorizare si terapie de

sustinere, se poate imbunatti calitatea vietii.

Rolul echipei multidisciplinare

Gestionarea unui sindrom genetic presupune implicarea unei
echipe formate din:

a) medic-genetician,

b) medic-pediatru,

¢) neurolog, cardiolog, ortoped, oftalmolog (in functie de afectare),

d) psiholog si psihoterapeut,

e) asistent social.

Sindroamele genetice reprezintd o categorie importantd de boli
rare, dar cu impact major asupra sanatatii si dezvoltarii indivizilor afec-
tati. Intelegerea mecanismelor genetice, identificarea la timp a manifes-
tarilor clinice si aplicarea metodelor moderne de diagnostic sunt esen-
tiale pentru Ingrijirea acestor pacienti si consilierea familiilor lor.

Sindroamele genetice sunt diagnosticate luandu-se in considerare
particularitatile fenotipice.

142



1. Tegumentele: fara patologie (obisnuite), palide, cenusii, ciano-
tice, anomalii de culoare: depigmentare (vitiligo), hiperpigmentare (pete
»cafea cu lapte”); hemangioame, melanoame, teleangiectazii, nevi,
fibroame, lipoame, urticarii, atrofie, hipertrofie, hipercheratoza, elasti-
citate (cutis hiperelastica, hiperextensibild), cicatrice, hipertricoza,
albinism; piele subtire, fragila, ihtioziforma, fotosenzitivitate.

2. Tesutul subcutanat: dezvoltat suficient, cu surplus, insuficient,
cu edeme.

3. Tonusul muscular §si mugchii: hipotonie, hipertonie, atonie,
hipertrofie, hipotrofie, aplazie.

4. Craniul: hidrocefalie, microcefalie, macrocefalie, macroen-
cefalie, craniosinostoza, craniostenoza, dolicocefalie, acrocefalie, oxi-
cefalie, trigonocefalie, brahicefalie, plagiocefalie, scafocefalie.

v' Hidrocefalia reprezintd un sindrom caracterizat prin cresterea
cantitatii de lichid cefalorahidian in spatiile preformate ale creierului
(ventricule cerebrale, spatii subarahnoidiene) si care determind si evo-
lueaza in paralel cu cresterea perimetrului cranian.

v’ Microcefalia este o stare patologicd caracterizatd prin dezvol-
tarea insuficienta a craniului si a creierului.

v’ Macrocefalia reprezintd o anomalie congenitald caracterizatd
prin alungirea craniului si dezvoltarea lui exagerata in comparatie cu
corpul.

v’ Macroencefalia este cresterea exagerata a craniului si a encefa-
lului In comparatie cu corpul.

v’ Craniosinostoza sau craniostoza reprezintd deformarea cra-
niului, produsa atunci cand oasele craniului fuzioneaza prea devreme.

v’ Craniostenoza constd in sudura prematurd a unuia sau a mai
multor oase ale cutiei craniene, care provoaca o oprire in dezvoltarea
normald a acesteia.

v" Dolicocefalia este o malformatie de forma a craniului, caracte-
rizata prin alungirea diametrului sdu anteroposterior.

v’ Acrocefalia reprezinti o malformatie de formad a craniului,
constand in aspectul ascutit, conic al cutiei craniene.

143



v’ Oxicefalia este rezultatul unei sinostoze bicoronale, asociatd
frecvent cu afectarea suturii interparietale. Arcadele sprancenoase sunt
infundate, iar fruntea este aplatizata si inclinatad anormal spre inapoi, pe-
retii laterali ai craniului suferd aceeasi inclinatie spre centru, culminand
intr-un punct bregmatic, iar unghiul frontonazal este foarte deschis, aso-
ciat constant cu exorbitism.

v’ Turicefalia reprezintd o diformitate a oaselor cutiei craniene,
care dau aspect de turn.

v’ Trigonocefalia este rezultatul afectdrii suturii metopice. In aceasta
craniostenoza, fruntea este Ingustatd si triangulard, sugerand forma unei
prove de corabie, §i prezintd o creastd mediand de la nazion la bregma.
Largimea craniului este micsorata i extinsa, determinand hipotelorism.

v' Brahicefalia este o conformatie craniand datoratd sinostozei
premature a suturii coronare, ceea ce face craniul sd se dezvolte numai
in diametrul lateral, raimanand turtit in diametrul anteroposterior.

v' Plagiocefalia este o asimetrie frontoparietald datorata sinostozei
uneia dintre suturile coronale. Bosa frontala este stearsd, orbita este
infundata si ridicatd si existd o bombare temporald, radacina nasului
fiind deplasata spre partea afectatd. Rezultatul acestei craniostenoze in
plan morfofunctional este o dezaxare faciald, axa orbitard pierzandu-si
orizontalitatea, iar axa nazalad — verticalitatea.

v’ Scafocefalia reprezinta o diformitate craniand determinata de
craniostenoza congenitald prin afectarea suturii interparietale, craniul
fiind micsorat in latime si alungit.

5. Faciesul: obignuit, triunghiular, plat, ,,de lund plind”, ,,de pa-
pusa”, amimic, imobil, inexpresiv, rigid, atrofic, asimetric, leonin (muti-
lat, lepromatos), marfanoid, elfin, mongoloid, aplatizat, proeminent,
hipoplazic, cu profil de pasare, cu aspect de ,,boxer”.

6. Fruntea: marime normald, formd bombatd, ingustd, joasa,
rotunda, cute absente, brazdata, ridicata, mare, larga, ,,olimpiana”.

7. Parul: fara patologie, aspru, fin, subtire, fragil, alopecie (totala,
partiald), mat, carliontat, hipertricoza, hipotricoza, hirsutism, culoare
deschisa, implantare vicioasa joasa.
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8. Sprdncenele: obisnuite, lipsa, sinoftis, rotunjite, armonioase, ori-
zontale, ridicate, lateralizate, dezordonate, rare, exuberante, hiperplazice.

9. Genele: stufoase, rare, obisnuite, lipsesc.

10. Pleoapele: fantele palpebrale mongoloide, antimongoloide,
blefarofimoza, epicantus, telecantus, ptoza palpebrala.

11. Ochii: anoftalmie, microftalmie, buftalmie, exoftalmie, enof-
talmie, cataractd, colaboma, hipertelorism, hipotelorism, nistagmus,
strabism, retinitd pigmentara, coloboma irisului, sclere albastre, tele-
angiectazie.

12. Urechile/pavilioanele wurechilor: anotie, poliotie, macrotie,
microtie, anomalii de lobulatie, fistule preauriculare, anomalii de pozitie
(jos sau posterior situate), fistule si papiloame periauriculare, defor-
marea pavilionului urechii, pavilioanele urechilor jos inserate, aplazie,
hipoplazie, hiperplazie a pavilionului, urechi clapauge, muguri rudimen-
tari, atrezia canalului auditiv, surditate.

13. Obrajii: atrofie, asimetrie, hemiatrofie, hemihipertrofie a
obrajilor.

14. Nasul: mare, proeminent, scurt, mic, ,,in sa”, in forma de ,,para”,
in forma de ,,cioc”, aplatizat, drept, largit, ascutit, hipoplazia aripilor na-
zale, radacina nasului despicata, aripile nasului largite, cu fisurd mediana.

15. Filtrul: lung, scurt, plat, adanc, sters.

16. Cavitatea bucald si buzele: microstomie, macrostomie, palatul
dur arcuit, aplatizat, inalt, ingust, gotic, despicat, dehiscenta labiopalating;
buze groase, carnoase, subtiri, ascutite, egale, eversate, comisuri bucale
coborate, buza superioard proeminentd, buza inferioara proeminenta.

17. Limba: obisnuitd, macroglosie, microglosie, brazdata, pro-
truzia limbii, glosoptoza, despicata, fisurata, lobulata, atrofie papilara.

18. Mandibula: progenie, retrogenie, macrogenie, microgenie,
micrognatie, macrognatie.

19. Dintii: hipoplazie, anodontie, anomalii de numar: anodontie
partiald sau totald, absenta incisivilor superiori; dinte supranumerar,
poliodontie; anomalii de marime: hipodontie, oligodontie; dinti mici,
mari, rari, atrofici; anomalii de pozitie: dentitie mixta, incalecati, dub-
lati, diastema, ectopici; anomalii de eruptie, intarzierea eruptiei.

145



20. Gatul: scurt, lung, palmat, pterygium colli, torticolis.

21. Toracele: hipoplazie, ,,de scut”, alungit, Tngustat, scurt, pectus
excavatum, carinatum, dolicostenomelie, mameloane indepartate (hiper-
telorism), mameloane hipoplastice, supranumerate (politelie), cutie tora-
cicd mica, deformari ale cutiei toracice, scolioza, lordoza, cifoza, hernii,
concrescenta vertebrelor, anomalii costale, coaste bifide, ingrosate.

22. Abdomenul: marit, hepatomegalie, splenomegalie, hernie om-
bilicala, gastroschizis.

23. Membrele: lungi, scurte, hipoplazie, aplazie de radius, poli-
dactilie preaxiald/postaxiala, ectrodactilie, brahidactilie, sindactilie,
arahnodactilie, deget mare lat, oligodactilie, contracturi, picior varus
equin, fracturi, dermatoglife modificate, articulatii hipermobile/hipo-
mobile, clinodactilia degetului V, pliu palmar transvers unic, picior
stramb congenital, picior plat, hemihipertrofie.

24. Organele genitale: conform varstei, hipospadie, epispadie,
fisura scrotului, criptorhidie (unilaterald/bilaterald), hipertrofia/hipopla-
zia labiilor genitale sau a clitorisului, stari intersexuale, pseudoherma-
froditism.

3.2. Cele mai frecvente sindroame genetice

> Aganglioza congenitald intestinalid (sinonome: megacolon
congenital veritabil, boala Hirschsprung)

Criterii minime de diagnostic: constipatii persistente, agenezia
ganglionilor plexurilor nervilor intermusculari si submucosi in diferite
portiuni ale intestinului.

Manifestdri clinice caracteristice. afectiunea este cauzata de ab-
senta congenitald a ganglionilor parasimpatici intramurali si a plexurilor
simpatice n diferite portiuni ale intestinului gros. In functie de locali-
zarea plexurilor aganglioase, deosebim: forma rectald (21,9%), recto-
sigmoidala (69,2%), subtotala (3,2%), totala (0,6%) si segmentard
(5,1%). In ultimul caz, segmentul aganglios se afla intre doud segmente
sdndtoase sau invers.

Tabloul clinic se caracterizeaza prin constipatii persistente (100%).
In 45% cazuri se constatd voma, iar in 85% — meteorism. Portiunea intes-
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tinului mai sus de segmentul lipsit de inervare se dilata enorm, peretii se
hipertrofiaza, formand megacolon, care poate da complicatii — enterocoli-
ta si perforarea intestinului. Intoxicarea cronica cu mase fecale duce la
distrofia adipoasa a ficatului. Rontgenologic se constata o ingustare a seg-
mentului intestinal afectat, cu dilatatarea fragmentului supraadiacent, reti-
nerea substantei de contrast.

Etiologia este multifactoriala. In cazul afectirii unui segment scurt
de intestin, riscul pentru frati este de 5%, pentru surori — de 1%. La
afectarea unui segment intestinal lung, riscul pentru sibsi este de 10%.

Corelarea intre sexe: M 2-3: F1.

Diagnostic diferential: megacolon functional, megacolon psihogen.

» Atrofia nervului optic Leber (sinonim: neuropatie optica
ereditara Leber / Leber Hereditary Optic Neuropathy — LHON)

Criterii minime de diagnostic: scotom central, atrofia nervului optic.

Manifestari clinice caracteristice. Sindromul se manifesta prin
aparitia scotomului central in a doua pand in a treia decada a vietii, in
general intre 15 gi 35 de ani. Initial, pacientul poate observa o scadere
rapida a acuitdtii vizuale la un ochi, urmata, de obicei, in saptdiméani sau
luni de afectarea ochiului contralateral.

Se constatd proeminenta papilei nervului optic, insotitd de edemul
fasciculului nervului optic. Pe masura ce boala progreseaza, atrofia ner-
vului optic determina transformarea papilei Intr-una palida si aplatizata.
Examinarea cAmpului vizual releva un scotom central caracteristic.

Pot sa apard si simptome asociate, cum ar fi: cefalee, manifestari
neurologice de tip insuficientd piramidala (de ex., spasticitate, reflexe
exagerate), manifestari cerebelare (de ex., ataxie, tulburari de echilibru).

Etiologie. Mutatia este localizatd in ADN-ul mitocondrial, afectand
in mod particular gena care codifica subunititi ale NADH-dehidrogenazei
(complexul I al lantului respirator mitocondrial). Aceste mutatii deter-
mind disfunctia mitocondriala si afectarea metabolismului energetic al
celulelor nervoase, in special al fibrelor nervoase ale nervului optic.

Transmitere. Boala este mostenitd pe cale maternd datorita loca-
lizarii mutatiei in ADN-ul mitocondrial.
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Evolutie. Afectarea vizuala este, de regula, ireversibild, cu pierdere
rapida a acuitatii vizuale centrale, dar unele cazuri pot prezenta recu-
perare partiala in timp.

» Sindromul adrenogenital

Criterii minime de diagnostic: virilizare progresiva, dezvoltare so-
matica acceleratd, majorarea excretiei hormonilor cortexului suprarena-
lelor.

Manifestari clinice caracteristice. Sunt descrise cinci forme clini-
ce ale afectiunii, care se deosebesc prin defectul biochimic al steroido-
genezei: deficitul 21-hidroxilazei, deficitul 11 B-hidroxilazei, deficitul
170-hidroxilazei; deficitul 20, 22-desmolazei, deficitul 3p-hidroxistre-
roid dehidrogenazei. Cele mai frecvente doua forme clinice sunt:

1) Sindromul adrenogenital cu pierdere de sare sau fird aceasta
(deficitul 21-hidroxilazei), sau pseudohermafroditismul feminin.
Aceasta este cea mai frecventd forma de hiperplazie a cortexului supra-
renalelor. Deficitul de 21-hidroxilaza duce la tulburarea formarii dezo-
xicorticosteronului si 11-dezoxicortizolului. Biosinteza androgenilor nu
este dereglatd, ceea ce duce la sinteza lor exagerata inca intrauterin. La
fetitele nou-ndscute se constatd un grad diferit de masculinizare: de la
hipertrofia moderata a clitorisului pana la concresterea completa a plicii
labioscrotale, cu formarea prostatei, scrotului, penisului, cu fisura ure-
trei. Organele sexuale interne sunt formate corect, cariotipul 46,XX. Se
constatd o hiperpigmentare a regiunii perimamelonare si genitale. La
baieti, simptomele clinice de baza sunt dezvoltarea sexuald timpurie si
hipostatura, legata de inchiderea prematura a zonelor de crestere a epi-
fizelor. In cazul unui deficit incomplet de 21-hidroxilaza, nivelul elec-
trolitic, nivelul cortizolului si aldosteronului este in limitele normei. in
lipsa totald a deficitului de 21-hidroxilaza (forma cu pierdere de sare),
manifestarile clinice caracteristice sunt: voma, tahicardia, dehidratarea,
hiponatriemia, hipercaliemia. Aceastd simptomatologie poate simula
clinica pilorostenozei congenitale. In toate cazurile se constati majo-
rarea in urind a nivelului de 17-chetosteroizi si pregnantiol.

2) Sindromul adrenogenital cu hipertensiune arteriala (deficit de
11p-hidroxilaza). La baza acestui tip de sindrom adrenogenital sta de-
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ficitul de 11B-hidroxilaza, ce contribuie la conversia 11-dezoxicortizo-
lului in cortizol (biosinteza glucocorticoizilor) si dezoxicorticostero-
nului in corticosteron (biosinteza mineralocorticoizilor). Clinic se mani-
festd prin virilizare progresiva si, in unele cazuri, prin hipertensiune
arteriala. La femei se constatd hipertrofia clitorisului, concresterea pli-
cilor labioscrotale, cu formarea scrotului. Dezvoltarea organelor sexuale
interne este in limitele normei. La baieti se atesta pigmentatia scrotului.
Datele de laborator determina majorarea excretiei cu urina a 17-oxicor-
ticosteroizilor si 17 hidroxicorticosteroizilor, micgorarea nivelului de
cortizol si de aldosteron in sange.

Mod de transmitere: autozomal-recesiv. Gena este localizatd pe
6p21.3 (deficit de 21-hidroxilaza).

Diagnostic diferential: alte forme de insuficientd a hormonilor
cortexului suprarenalelor.

» Sindromul Alport (sinonim: nefrita congenitala cu surditate)

Acest sindrom a fost descris pentru prima data de A. Alport.

Criterii minime de diagnostic: hematurie, proteinurie, hipoacuzie.

Manifestari clinice caracteristice. Simptomele de baza sunt hema-
turia (100%), proteinuria (70-80%), bacteriuria. Functia rinichilor, de
reguld, nu suferd. La barbati, afectiunea decurge mai grav, deseori se
dezvoltd insuficienta renald. Se constatd anomalii de dezvoltare a rini-
chilor: rinichi dublu, curbura incompleta, ingustarea ureterului in apro-
pierea bazinetului. In 50% cazuri (mai des la biieti) se constati o hipo-
acuzie neurosenzomotorie. 15% din pacienti prezintd anomalii de dez-
voltare ale ochilor: lenticonus anterior sau posterior, sferofachie, cata-
ractd congenitald. La rudele bolnavilor se determina patologie izolata a
rinichilor si a sistemului auditiv.

Se considera ca existd sase forme clinice ale sindromului Alport:
1) s. Alport forma clasicd, juvenild autozomal-dominantd cu surditate;
2) s. Alport X-linkat recesiv cu surditate; 3) s. Alport al adultului, X-lin-
kat recesiv, cu surditate; 4) s. Alport al adultului, X-linkat recesiv, fara
surditate si alte defecte; 5) s. Alport autozomal-dominant, cu surditate si
trombocitopenie; 6) s. Alport juvenil, autozomal-recesiv, cu surditate.
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Mod de transmitere: A-D, X-linkat D, posibil A-R. in cazul
X-linkat D, se determinad mutatii pe gena COL4AS5, localizata pe Xq22.

Diagnostic diferential: nefropatie ereditard fara surditate, hema-
turie familiala benigna, nefronoftiza.

» Sindromul Alstrom

A fost descris de C. Alstrom 1n anul 1959.

Criterii minime de diagnostic: degeneratie pigmentard a retinei,
obezitate, diabet zaharat, nefropatie.

Manifestiri clinice caracteristice. In primul an de viata apare nis-
tagmusul si fotofobia, retinita, diminuarea acuitatii vizuale periferice, care
progreseaza si catre varsta de 7 ani poate duce la cecitate; este posibila si
cataracta. Obezitatea apare timpuriu, n primii ani de viata. Dupa perioada
pubertard apar semne clinice ale diabetului zaharat insulino-independent
si nefropatia, care duce la insuficienta renald. Dezvoltarea sexuald este
normald, doar prin biopsia testiculelor se determind aplazia celulelor
germinale, scleroza canaliculelor testiculare. Nivelul gonadotropinelor in
urind este majorat. Intelectul, de regula, este pastrat.

Mod de transmitere: autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: sindromul Barde-Bidlle, sindromul Clein.

> Sindromul Angelman (sinonim: sindromul ,,papusii fericite”)

A fost descris pentru prima data de H. Angelman in anul 1965.

Criterii minime de diagnostic: deficientd mintala profunda, reti-
nere in dezvoltarea cognitiv-verbala, convulsii, mers caracteristic, ras
nemotivat.

Manifestdri clinice caracteristice. Retardul dezvoltarii psihomo-
torii se intalneste in 100% cazuri, iar ulterior se dezvolta deficienta min-
tala profunda, retardul verbal pronuntat. Este caracteristicd ataxia, mer-
sul neobignuit (al papusii mecanice), accese de ras nemotivat, usor pro-
vocabile si spontane.

Manifestarile neurologice includ convulsii, majorarea reflexelor
osteotendinoase, hipotonia musculard, uneori miscari stereotipe ale
mainilor.

Sunt caracteristice microbrahicefalia, progenia, macrostomia, ano-
maliile de pozitie a dintilor, cu spatii interdentare largi, strabism conver-
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gent. Bolnavii scot des limba din cavitatea bucald. Este posibild hipo-
pigmentarea pielii si a parului. Pronosticul pentru viata este favorabil.

Mod de transmitere: se presupune cel autozomal-recesiv. Majori-
tatea cazurilor sunt sporadice. A fost demonstrata existenta imprintin-
gului genomic. S-a constatat microdeletia 15q11-q13 de origine materna
sau disomia uniparentald (paterna).

Diagnostic diferential: sindromul Retta.

» Acondroplazia (sinonim: condrodistrofie)

Criterii minime de diagnostic: nanism neproportional din contul
micsorarii portiunilor proximale ale extremitatilor, manifestari rontge-
nologice caracteristice.

Manifestari clinice caracteristice. talie joasa caracteristica (la
nastere — 46-48 cm, la adulti — 120-130 cm), craniu mare cu occiput pro-
eminent, puntea nasului aplatizatd (nas in forma de sa), prognatism la
adulti. Membrele superioare si cele inferioare se scurteaza in lungime din
contul portiunilor proximale, mainile sunt late si scurte, degetele pozi-
tionate in forma de trident, deseori se constata izodactilia, lordoza lom-
bard pronuntatd. Copiii Intarzie in dezvoltarea psihomotorie, deficienta
mintala nu se constata. Rontgenologic se determina o disproportionalitate
intre portiunea cerebrald si cea faciala, scurtarea bazei craniului, micso-
rarea foramenului occipital. Oasele tubulare sunt scurte si ingrosate;
micul bazin caracteristic, deformat.

Incidenta in populatie este de 1 : 100.000.

Mod de transmitere: autozomal-dominant, 80% cazuri sunt cauza-
te de mutatii de novo.

Diagnostic diferential: diferite tipuri de acondrogeneza.

» Sindromul Basan (sinonime: displazie ectodermala cu hipo-
tricoza, hipohidroza, anomalie dentara si dermoglifica caracteris-
tica)

Criterii minime de diagnostic: hipohidroza, hipotricoza, pliu pal-
mar transvers unic, displazia unghiilor.

Manifestari clinice caracteristice: manifestari de baza — uscaciunea
pielii si a mucoaselor, unghii scurte cu striatii ingrosate longitudinale,
pliu palmar transvers unic, hipotricoza, hipohidroza. Parul, sprancenele si
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genele sunt rare de la nastere. Cantitatea glandelor sudoripare este micso-
ratd, conjunctiva ochilor este uscatd, deseori se dezvoltd conjunctivita.
Nasul, de reguld, este Ingust, cu hipoplazia aripilor nasului, filtrul nazo-
labial lung, buza superioara subtire. Dintii se distrug de timpuriu si cad.

Mod de transmitere: autozomal-dominant.

Diagnostic diferential: displazia ectodermala hidrotica, displazia
ectodermald anhidrotica; discheratoza congenitala.

» Sindromul Bardet-Biedl

A fost descris de G. Bardet in 1920 si de A. Biedl in 1922.

Criterii minime de diagnostic: obezitate, hipogonadism, deficienta
mintald, degenerarea pigmentara a retinei, polidactilie.

Manifestari clinice caracteristice. Sunt specifice toate cele cinci
criterii descrise, dar acestea se intdlnesc concomitent in mai putin din ju-
matate de cazuri. De reguld, sunt prezente 3-4 simptome de baza (forma
incompletd a sindromului). Cel mai des se determina degenerarea pig-
mentard a retinei (90%). La oftalmoscopie se observa depunerea pigmen-
tului la periferia retinei si in regiunea papilei nervului optic. Degenerarea
progresiva a retinei duce la cecitate nocturna si ambliopie. Catre varsta de
20 de ani, 75% din pacienti orbesc. Sunt descrise si alte anomalii de dez-
voltare a ochilor: degenerare maculara, cataractd, miopie, atrofia nervilor
optici, nistagmus §i microftalmie.

Obezitatea se intalneste in 91% cazuri, se manifesta incepand cu
primul an de viata si progreseazi odata cu varsta. In 86% cazuri se deter-
mind o deficientd mintald. Polidactilia postaxiala se constatd la 75% din
pacienti si, de reguld, este asociatd cu sindactilie si brahidactilie. Alte
anomalii scheletice sunt microcefalia, brahicefalia si oxicefalia. Hipoge-
nitalismul se constatd in 66% cazuri si mai des este diagnosticat la per-
soanele de sex masculin. La bdieti se manifesta prin hipoplazia organelor
sexuale externe, hipospadie si criptorhidie, uneori se constatd anoamlii de
dezvoltare a scrotului; la barbatii adulti — impotenta. La femei se atesta o
intarziere in dezvoltarea sexuald, atrezia vaginului, uter bicorn §i sept va-
ginal, hipoplazia ovarelor, oligo- si amenoree. Este caracteristica patolo-
gia rinichilor (displazia, chisturi, nefroscleroza, glomerulonefrita, pielo-
nefritd). Sunt descrise MC de cord.
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Mod de transmitere: autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: sindromul Alstrom, sindromul Lurens-
Moon; sindromul Prader-Villi; sindromul Usher, acrocefalopolisin-
dactilia.

» Sindromul Beckwith-Wiedemann (sinonime: sindromul cu
omfalocele, macroglosie, gigantism; sindromul EMG — exomfal,
macroglosie, gigantism)

Prima data a fost descris 1n a. 1964 de catre H. Wiedemann si J.
Beckwith.

Criterii minime de diagnostic: macroglosie, hernia funiculului
ombilical, macrosomia, striatii pe uvula urechii, hipoglicemie.

Manifestari clinice caracteristice. Cel mai frecvent se intalnesc
macroglosia si omfalocelul (hernia ombilicald), mai rar — dehiscenta
muschilor drepti abdominali. Macrosomia cu majorarea masei musculare
si a tesutului adipos subcutanat se constatd de la nastere (lungimea nou-
nascutilor cu sindr. Beckwith-Wiedemann depaseste 52 cm, iar greutatea
la nagtere — 4 kg) sau de dezvolta postnatal. Uneori se intalneste microce-
falie moderatd, hidrocefalie, occiput proeminent, hipoplazia maxilarului
si hiperplazia relativa a mandibulei, exoftalmie, hipoplazia relativa a
orbitei. Unul dintre semnele caracteristice sunt striatiile verticale pe uvula
urechii. Deseori se determind hemihipertrofie si nevi pigmentari. Se
constatd visceromegalie (hepatomegalie, nefromegalie, pancreatomegalie,
mai rar — cardiomegalie), de asemenea hiperplazia uterului, a vezicii uri-
nare, clitorisului, timusului. Microscopic in pancreas se determind hiper-
plazia celulelor insulelor Langherhans, in rinichi — blastoma nefrogena, in
suprarenale — majorarea vadita a celulelor si a nucleilor.

Dintre alte manifestari mentiondm: uter bicorn, criptorhidie, hernie
diafragmald, divizare incorectd a lobulilor pulmonari, defectul septului
interventricular, splina suplimentald; dereglari de osificare prematurd —
dilatarea metafizelor oaselor tubulare lungi, ingustarea inelard a diafi-
zelor. Este posibild dezvoltarea unei stiri imunodeficitare. In 5% cazuri
se dezvolta tumori maligne (tumoarea Wilms, cancerul suprarenalelor).

Se constata policitemie, hipoglicemie (foarte caracteristica indeosebi
nou-nascutilor), hiperlipidemie, hipercolesterolemie, hipocalciemie.

153



Dezvoltarea intelectuald, de reguld, corespunde varstei; uneori se atesta
deficienta mintala moderata, legatd de hipoglicemie.

Mod de transmitere: autozomal-dominanta, uneori — microdeletii
cromozomiale: 11pter-p15.4.

Diagnostic diferential: deficitul iodului/tirozinei, deiodinazei; omfa-
locelul, hipoglicemia congenitald familiala.

» Sindromul Borjeson-Forssman-Lehmann

A fost descris pentru prima data de catre M. Borjeson si coaut. in
anul 1961.

Criterii minime de diagnostic: deficientd mintald severd, hipogo-
nadism, macrotie.

Manifestari clinice caracteristice. De la nastere se constatd o
hipotonie musculata, retard pronuntat cognitiv-verbal, retard psihomotor
— copiii Incep sa mearga la varsta de 4-5 ani. Sunt caracteristice: retardul
fizic, talia joasd, obezitatea moderata (cu varsta se micsoreaza), deficienta
mintala grava, intarzierea evidenta in dezvoltarea verbala.

Dismorfismele craniofaciale includ microcefalie, facies caracteristic
cu sprancene proeminente, macrotie, ptoza. Se constata nistagmus, dimi-
nuarea acuitatii vizuale ca urmare a afectarii retinei si a nervilor optici;
micropenie, criptorhidie, intarzierea aparitiei caracterelor sexuale secun-
dare, hipogonadism hipogonadotropinic. Rontgenologic se constatd in-
grosarea oaselor craniului, scoliozd moderatd sau cifoza, anomalii ale
coloanei vertebrale, largirea metafizelor oaselor tubulare lungi si oaselor
mainii, hipoplazia falangelor distale si medii.

Mod de transmitere: X-linkat recesiv.

Diagnostic diferential: sindroamele Prader-Willi, Koffin-Louri,
Bardet-Biedl.

» Sindromul Cornelia de Lange

Descris pentru prima datd de C. de Lange in anul 1933.

Criterii minime de diagnostic: retard in dezvoltarea psihomotorie,
microcefalie, sinofrizis, filtru alungit, aripile nasului intoarse in exterior,
buza superioara subtire, micromielie, hipertricoza, retard fizic.

Manifestdri clinice caracteristice: microbrahicefalie (93%), defor-
marea pavilioanelor urechilor (58%), sinoftizis, (99%), sprancene in-
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guste, gene luni si intoarse (100%), nasul mic cu narile largi (100%),
atrezie coanala, filtru lung proeminent (94%), microgenie (97%), buza
superioara subtire (94%), gura In forma de semilund (94%), palatin inalt
arcuat (86%), uneori dehiscenta palatinului. Sunt descrise anomalii ale
ochilor: miopie, microcornee, astigmatism, atrofia si colaboma nervului
optic, strabism.

Dintre malformatiile caracteristice mentionam malformatiile reduc-
tionale ale membrelor, acromicria (93%), limitarea mobilitatii articulati-
ilor cotului (64%), focomelia si oligodactilia (30%), clinodactilia degetu-
lui V (69%); mai rar — hipoplazia osului ulnar, scurtarea oaselor metacar-
piene 1. Deseori se constata hipertricoza (78%), piele marmoratd (60%),
hipoplazia mameloanelor (55%). Toti pacientii intdrzie in dezvoltarea
fizica, prezintd deficientd mintald profunda, hipertonie musculara, la 74%
se atestd voce subtire, la 20% — convulsii. Sunt descrise malformatii ale
organelor interne: MC de cord (17%), in cazuri izolate — polichistoza
renald, hidronefroza, dublarea sau incurbarea incompletd a intestinului,
pilorostenoza, hernii inghinale si diafragmale, criptorhidie (73%), hipo-
plazia organelor sexuale externe (la baietei — 57%); infectii recidivante
tipice.

Se deosebesc doua variabilitati fenotipice ale sindromului Cornelia
de Lange:

1. Forma clasica: hipoplazie prenatala pronuntatd, deficienta min-
tald si fizicd pronuntata, insotite de malformatii congenitale de dezvol-
tare.

2. Forma benignd, care este nsotitd de dismorfisme craniofaciale
similare si anomalii scheletice minore, retard psihomotor liminar,
malformatiile congenitale lipsesc.

Incidenta in populatie este de 1 : 12.000.

Corelatia dintre sexe: M1:F1.

Mod de transmitere: nu este cunoscut. Majoritatea cazurilor sunt
sporadice. La unii pacienti se determind unele aberatii microstructurale
la nivelul cromozomului 3q26.3.

Diagnostic diferential: sindromul Coffin-Siris.

155



» Sindromul Costello

Criterii minime de diagnostic: talie joasa, surplus de piele pe gat,
maini §i picioare; par carliontat, facies caracteristic, deficientd mintala.

Manifestari clinice caracteristice: dismorfism craniofacial —
macrocefalie, urechi jos inserate, rotate in jos, epicantus, nas aplatizat in
forma da sa, buze ingrosate. Gatul este scurt, limitarea miscarilor in arti-
culatiile cotului, falangele distale groase, surplus de piele, pliuri cuta-
nate profunde pe pielea mainilor si pe plante, hiperpigmentare cutanata,
parul rar si carliontat. Se constatd retard fizic postnatal, deficientd
mintald, MC de cord; papilomatoza in regiunea gurii si a nasului.

Mod de transmitere: se presupune ca este autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: leprechaunism.

» Sindromul Coffin-Lowry

A fost descris pentru prima data in anul 1966 de catre G. Coffin.

Criterii minime de diagnostic: ochi antimongoloizi, nas in forma de
ceapa, talie joasa, degete conice, deficientd mintala.

Manifestari clinice caracteristice: dismorfism craniofacial caracte-
ristic, frunte patrulatera, arcurile supraorbitale proeminente, ochii anti-
mongoloizi, hipertelorism, surplus de tesut periorbital, puntea nasului la-
ta, aripile nasului larg deschise; buzele groase, proeminente; gura des-
chisd, prognatism, urechi cliapauge; mainile mari, moi, hipermobile,
groase, degetele mainii conice. Sistemul o0sos: cutie toracica scurtd, sco-
lioza toracolombara, picior plat, talie joasa. Rontgenologic se evidentiaza
ingrosarea oaselor faciale, cifoscolioza, spatii intervertebrale scurte, scur-
tarea oaselor tubulare lungi, coxa valga.

Este caracteristicd deficienta mintald, iar coeficientul de inteligenta,
de regula, este mai mic de 50.

Mod de transmitere: X-linkat dominant, cu manifestdri mai expri-
mate la barbati si mai putin pronuntate la femei. Gena este localizata pe
Xp22.2-p22.1.

Diagnostic diferential: sindromul Coffin-Siris.

» Sindromul Coffin-Siris (sinonim: sindromul degetului cinci)

A fost descris pentru prima data de G. Coffin si E. Siris in 1970.
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Criterii minime de diagnostic: trasaturi faciale caracteristice,
hipoplazia sau aplazia degetului V si a unghiilor la degetele picioarelor.

Manifestari clinice caracteristice: retard fizic intrauterin, hipotonie
musculara moderatd sau pronuntatd, microcefalie neinsemnata, facies
caracteristic, sprancene groase, buze groase, deficienta mintala, de regula
— profunda.

Sunt caracteristice: hipoplazia sau lipsa degetului V si a unghiilor
degetelor de la picioare (unghiile degetelor de la maini sunt mai putin
hipoplaziate), hiperlaxitate ligamentara si articulard cu subluxatia osului
radial in articulatia cotului. La bolnavi, parul rar se asociaza cu hirsutism
generalizat. Dintre alte manifestdri clinice mentiondm: hipotelorism,
ptoza, noduli preauriculari, hemangiom, criptorhidie, scolioza, gat scurt,
MC de cord, antebrat scurt, anomalii de dezvoltare a vertebrelor, dehis-
centa palatinului, hidrocefalie. Rontgenologic — coxa valga, hipoplazia
claviculelor si a patelei, Intarzierea dezvoltarii sistemului osos.

Mod de transmitere: nu este cunoscut. Toate cazurile descrise au
fost sporadice.

Diagnostic diferential: sindromul Cornelia de Lange, trisomia
partiald 9p, sindromul fetal hidantoinic.

» Sindromul Cohen

Acest sindrom a fost descris in anul 1973 de catre M. Cohen.

Criterii minime de diagnostic: hipotonie musculara, obezitate, in-
cisivii proeminenti.

Manifestdri clinice caracteristice. Semnele de baza ale sindro-
mului sunt greutatea redusa si talia mica la nastere (61%), hipotonie
musculara (90%), retard in dezvoltarea psihomotorie (96%), deficienta
mintald, microcefalie nepronuntata (61%), obezitate.

Facies caracteristic: pozitie antimongoloida a ochilor (52%), pun-
tea nasului inalta (94%,), filtrul scurt (90%), gura deschisa (84%), inci-
sivi proeminenti (56%), hipoplazia mandibulei (81%), microgenie
(97%); manifestarile din partea ochilor includ: miopie, strabism, micro-
ftalmie, colaboma irisului.
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Mainile si picioarele sunt inguste (90%), cu oasele metacarpiene si
metatarsiene Ingustate, degetele lungi, subtiri, hipoplazia tenarului si
hipotenarului.

Sunt caracteristice: hiperlaxitatea ligamentara (58%), hiperlordoza
lombara, scolioza si cifoza (41%), coxa valga (35%), sindactilia (35%),
fisura sandaliforma.

Mod de transmitere: autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: sindromul Bardet-Biedl.

> Displazia craniocarpotarsali (sinonime: sindromul Freeman-
Sheldon, sindromul fetei suieratoare)

Acest sindrom a fost descris in 1938 de cétre E.A. Freeman si J.H.
Sheldon.

Criterii minime de diagnostic: microstomie, hipoplazia aripilor
nasului, devierea ulnard a degetelor mainii, contracturi multiple ale
articulatiilor.

Manifestdri clinice caracteristice. Semnele de baza ale sindro-
mului sunt defectele de dezvoltare a fetei si a sistemului osteomuscular.
Dismorfism craniofacial: hipertelorism, enoftalmie, epicantus, strabism
convergent, blefarofimoza, nas mic cu caile nazale inguste si aripile na-
sului hipoplaziate, filtru lung, buza superioara mica, microgenie. Mani-
festarile descrise ii confera bolnavului un aspect caracteristic de ,,om
care suiera”. Palatinul este inalt, limba este mica. Dintre anomaliile
scheletice mentiondm: scolioza, luxatiile articulatiilor coxofemurale,
contracturile flexorii multiple ale articulatiilor mari, campodactilia,
piciorul stramb congenital. Modificirile rontgenologice caracteristice:
deviere ulnard a degetelor mainii, care nu este legatd de modificarile
oaselor, ci de afectarea nervului ulnar sau de neuronul motor corespun-
zator. Malformatiile congenitale de dezvoltare a organelor interne nu
sunt caracteristice.

Dezvoltarea intelectuald, de regula, corespunde varstei, se constata
un retard fizic nepronuntat. Pronosticul pentru viatd nu este modificat.

Mod de transmitere: autozomal-dominant. Se presupune §i exis-
tenta formelor autozomal-recesive.
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» Craniosinostoza

Criterii minime de diagnostic: dismorfism craniofacial, forma
anormala a craniului.

Manifestdri clinice caracteristice: concrestere prematura a suturi-
lor craniene, care cauzeaza asimetrie (plagiocefalie) si deformarea cra-
niului. Cel mai des se intdlneste scafocefalia (craniu lung si ingust, cu
frunte proeminenta si occiput) ca urmare a concresterii timpurii a suturii
sagitale; turicefalie (craniu in forma de turn) si brahicefalie.

Mod de transmitere: A-D. Posibil si A-R. Gena formei A-D este
localizata pe 7p21.3-p21.2

Diagnostic diferential: dizostoza craniofaciald; acrocefalosin-
dactilia.

> Hipoplazia dermici focala (sinonim: sindromul Goltz)

Afectiunea a fost descrisa in anul 1962.

Criterii minime de diagnostic: atrofia locala a pielii.

Manifestdri clinice caracteristice: portiuni vaste liniare sau in for-
ma de plasa, cu subtierea pielii i extravazarea tesutului adipos subcuta-
nat (100%), lipsa completa a pielii pe unele portiuni; striatii pigmentare
sau de depigmentare, teleangiectazii; papiloame pe buze, gingii, baza
limbii, In vagin. Papiloamele se intilnesc, de asemenea, 1n regiunile in-
ghinala, subaxiald si periombilicala. Afectarea pielii poate trece citeva
stadii: inflamatorie, de descuamare, buloasa, de urticarie (stadiul erite-
mului exprimat). Se constatd hipercheratoza foliculara, modificari pa-
puloase, par rar si fragil, lipsa sau distrofia unghiilor.

Defectele scheletice includ: talie joasda, microcranie, cifoza, sco-
lioza, contopirea si sacralizarea vertebrelor, dehiscentd latentd a co-
loanei vertebrale, asimetrie faciald, a cutiei toracice si a extremitatilor
(oligodactilie, polidactilie, ectrodactilie, sindactilie, simfalangie, cam-
podactilie, clinodactilie, deformatie valga), osteoporoza generalizata.

Dintre alte manifestari mentiondm: anoftalmia, microftalmia, hi-
pertelorismul, aniridia, nistagmusul, strabismul, heterocromia §i cola-
boma irisului, sclerele albastre, subluxatia de cristalin, colaboma retinei
si a nervului optic, depigmentarea si/sau hiperpigmentarea irisului,
ectropionul pleoapei, ptoza, obturarea canalului lacrimar, nedezvoltarea
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mandibulei, anomaliile dentare, microdontia, displazia si agenezia din-
tilor, anomaliile de pozitie a dintilor, defectele emailului si caria, dehis-
centa buzei, palatinul Tnalt arcuat, defectele papilelor alveolare, dehis-
centa mediand a limbii, frenulum dublu, hemihipoplazia limbii, hiper-
trofia gingiilor. Sunt descrise si urméatoarele: hipoplazia aripilor nazale,
urechi proeminente asimetrice, concrescente preauriculare, surditate
mixtd, fistule cervicale, dehiscenta muschilor drepti ai abdomenului,
hernii inghinale si ombilicale, MC de cord, a rinichilor si ureterului.

Deficienta mintala este caracteristica.

Mod de transmitere: X-linkat recesiv, letal pentru baieti.

Diagnostic diferential: poichilodermia congenitald, sindromul
incontinentei pigmentare, sindromul nevilor epidermici.

> Displazia diastrofica (sinonim: sindromul nanismului diastro-
fic)

Afectiunea a fost descrisa de M. Lami si P. Maroteaux in anul
1960.

Criterii minime de diagnostic: talie joasa, microcefalie, contracturi
ale articulatiilor, picior strdmb congenital, deformarea si ingrosarea
pavilioanelor urechilor.

Manifestdri clinice caracteristice: retard de dezvoltare prenatala,
intrauterina; microcefalie, contracturile articulatiilor coxofemurale si ale
genunchilor, picior stramb congenital bilateral.

In primele zile ale vietii apare inflamarea pavilioanelor urechilor,
dupa care la 80% din pacienti acestea riman ingrosate si deformate. in
25% cazuri se constata dehiscenta palatinului. Intelectul este pastrat. La
examenul radiologic se determind scoliozd, contractura si deformarea
oaselor tubulare lungi, sunt prezente numeroase subluxatii si luxatii in
articulatiile cotului, coxofemurale si ale genunchiului. Semnele clinice
constante sunt: deformarea oaselor carpiene si metacarpiene, scurtarea
falangelor degetelor mainii si piciorului.

Mod de transmitere: autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: artrogripoza, acondroplazia.

» Sindromul Dubowitz
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Sindromul a fost descris pentru prima datad in anul 1965 de catre V.
Dubowitz.

Criterii minime de diagnostic: retard prenatal si postnatal in dez-
voltarea fizica, microcefalie, facies neobisnuit, afectarea eczematoasa a
pielii.

Manifestdri clinice caracteristice: hipotrofie la nastere; retardul
fizic se mentine pe parcurs, desi predomina deficitul ponderal. Sunt
caracteristice: voma, inapetenta, diareea. Semn caracteristic obligatoriu:
microcefalie progresiva.

Dismorfismul craniofacial include: frunte oblica, hipoplazia arcurilor
supraorbitale, nas in forma de sa, ptoza, deseori unilaterala, epicantus, te-
lecantus, blefarofimoza, micrognatie, palatin inalt sau dehiscenta palatinu-
lui. Vocea deseori este ragusitd, aspra. Parul si sprancenele sunt rare. Se
constata tulburarea eruperii dentare si carie multipla. Un semn de diagnos-
tic important este descuamarea pielii, mai mult pe fatd si pe suprafetele
flexorii ale membrelor, des confundatd cu eczema. Dintre alte semne ca-
racteristice mentiondm: clinodactilia, piciorul plat congenital, criptorhidia
si hipospadia, hipoplazia organelor sexuale externe. Malformatiile de dez-
voltare a organelor interne nu sunt caracteristice. Copiii se dezvolta
intelectual.

Mod de transmitere: A-R.

Diagnostic diferential: sindromul Sechel, sindromul fetopatiei
alcoolice, sindromul Bloom.

» Hemihipertrofia

Criterii minime de diagnostic: asimetrie corporala.

Manifestari clinice caracteristice. Gradul hipertrofiei variaza de la
majorarea in dimensiuni a unei jumatdti a corpului pand la hemihi-
pertrofie segmentara sau partiald, cu marirea unor parti ale corpului.
Uneori se poate constata hemihipertrofie incrucisatd. Se hipertrofiaza nu
doar pielea, tesuturile moi si sistemul osteomuscular, ci si organele in-
terne ale hemicorpului afectat. Modificari specifice ale indicilor de
laborator nu se constati. in cadrul cercetarilor réntgenologice se consta-
ta osificare prematurd, marirea organelor interne in dimensiuni.
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In aproximativ 20-30% din cazuri se constati nevi pigmentari,
hemangioame, deficientd mintala, anomalii de dezvoltare a sistemului
urogenital. Pacientii sunt predispusi catre tumori renale (tumoarea
Williams), ale cortexului suprarenalelor si ale ficatului (la varsta
frageda).

» Hidrocefalia

Criterii minime de diagnostic: majorarea creierului in dimensiuni,
largirea ventriculelor cerebrale.

Manifestdri clinice caracteristice. In 30% cazuri, majorarea creieru-
lui in dimensiuni se observa de la nastere, in 50% cazuri — peste trei luni
dupa nastere. Se constata subtierea si dehiscenta oaselor craniene, reteaua
venoasd subcutanatd este exprimatd, proeminarea si pulsatia fontanelelor,
disproportie in partea faciald si cea din spate a craniului, facies mic si
portiunea craniana mare. Parul de pe cap este rar.

Cresterea tensiunii intracerebrale este insotitd de simptomatologie
neurologicd: voma, strabism, parezd spasticd cu majorarea reflexelor
osteotendinoase. Este caracteristica deficienta mintala. La fundul de ochi
se observd semne de stazd venoasa si edem al papilei nervului optic. in
cazul deformatiei oaselor craniene pot sd apard semne de compresie
cerebelard, a trunchiului cerebral si a partii superioare a maduvei osoase,
patologie a nervilor cranieni, tulburari de motricitate si coordonare, nis-
tagmus. La pneumoencefalografie se constatd majorarea ventriculelor
creierului. in 99% cazuri, hidrocefalia congenitala este determinata de tul-
burari de circulatie a lichidului cefalorahidian (LCR). Exista hidrocefalie
internd si hidrocefalie externd. In cazul hidrocefaliei interne, lichidul
cefaloahidian se colecteaza in sistemul ventricular, indeosebi in ventri-
culele laterale, iar in cea externd — 1n spatiul subdural.

Tulburarile de circulatie a LCR poate fi cauzatd de stenoza sau
atrezia apeductului Silvi, atrezia foramenului Luschka si a foramenului
Magendie, anomalii ale bazei craniului.

Atrezia foramenelor Luschka si Magendie este insotitd de anomalia
Dandy-Walker (hidrocefalie internd, aplazia ventrilulard totald sau par-
tiald). La autopsie se constatd atrofia substantei albe a emisferelor si tul-
burarea citoarhitectonicii cortexului cerebral. Etiologia este multifac-
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toriala. In unele cazuri se atestid embriopatii si fetopatii (toxoplasmoza,
citomegalovirus, listerioza). In cazul hidrocefaliei izolate, riscul de recu-
renta este de 2-3%.

» Nanismul hipofizar, de tip Laron (sinonime: nanism familial
cu majorarea nivelului hormonului de crestere imunoreactiv in
plazma; nanism pituitar, de tip II)

Criterii minime de diagnostic: nanism proportional, majorarea
nivelului hormonului de crestere, lipsa reactiei la hormonul de crestere,
deficitul receptorilor hormonului de crestere.

Manifestdri clinice caracteristice. Copiii se nasc cu un retard nein-
semnat 1n crestere si greutate normald; retardul proportional in crestere
apare la varsta frageda. Se constatd o disproportionalitate in scheletul
craniofacial din contul hipoplaziei mandibulei superioare si celei
inferioare, nas In forma de sa. Mainile §i picioarele nu sunt mari. Este
descrisd fragilitatea, distrofia si distrugerea timpurie a dintilor. Parul
este rar, creste greu. Sunt caracteristice: supraponderalitatea, glasul sub-
tire, retardul in dezvoltarea sexuala, dezvoltarea lentd a functiilor mo-
torii §i necorespunderea varstei dezvoltarii osoase cu varsta din buletin.
Dezvoltarea intelectuala, de reguld, este in limitele normei. Se constata
un nivelul majorat al hormonului de crestere imunoreactiv, hipersen-
sibilitate la insulina, hipoglicemie spontana.

Mod de transmitere: autozomal-recesiv. Gena se localizeaza pe
S5pl13-pl2.

Diagnostic diferential: deficitul izolat al hormonului de crestere,
panhipopituitarismul, nanismul proportional de alta etiologie.

» Nanismul de tip Levi (sinonim: nanism si nas mic in formai
de sa)

Criterii minime de diagnostic: greutate mica la nastere, retard in
crestere, nas mic, constitutie hiperstenica.

Manifestiri clinice caracteristice. In cazul unei nasteri la termen,
copiii au o greutate mica la nastere. Manifestari caracteristice: retard in
crestere, constitutie hiperstenica, nas carn, brahicefalie. De asemenea,
se Intdlnesc hernii inghinale, criptorhidie.

Corelarea intre sexe: B1 : F1.
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Mod de transmitere: posibil autozomal-dominant si autozomal-
recesiv.

Diagnostic diferential: alte forme de nanism cu greutate mica la
nastere.

» Sindromul Niemann-Pick (sinonim: sfingomielolipidoz)

Acest sindrom a fost descris pentru prima data de Niemann in 1914,
apoi de L. Pick in 1926.

Criterii minime de diagnostic: hepatosplenomegalie — acumularea
de sfingomielina in celulele reticuloendoteliale si in alte celule.

Manifestari clinice caracteristice. Se evidentiaza cateva forme ale
afectiunii, care se diferentiaza clinic prin debutul, evolutia bolii, gravi-
tatea manifestarilor neurologice si viscerale, avand un substrat genetic di-
ferit. Manifestarile clinice comune pentru toate formele sunt: marirea in
dimensiuni a ficatului si a splinei, mérirea generalizata In dimensiuni a
ganglionilor limfatici. De regula, se constatd semne de hipersplenism.
Manifestarile neurologice (care lipsesc in forma viscerala a afectiunii —
tipul B) includ: retard in dezvoltarea psihomotorie, ataxie, convulsii, mic-
sorarea tonusului muscular si abolirea reflexelor osteotendinoase. La unii
pacienti, examenul fundului de ochi denota semnul ,;samburelui de vi-
sind”. Uneori, pe piele sunt constatate xantoame nodulare mici. Modifica-
rile metabolismului in boala Niemann-Pick sunt determinate de micsora-
rea activitatii sfingomielinazei acide, ceea ce duce la tulburari ale catabo-
lismului sfingomielinei si la acumularea acesteia in celule.

Tipul A (forma clasica infantild) constutuie peste jumadtate din cazuri,
se manifestd prin hepatosplenomegalie pronuntatd, retard in dezvoltarea
fizica si intelectuald, tulburdri neurologice grave. Primele manifestari
clinice se constata incepand cu primele luni de viata. Majoritatea copiilor
decedeaza pana la varsta de trei ani.

Tipul B (forma viscerala sau cronicd) se caracterizeaza prin debut
tardiv si afectarea difuza a organelor interne. Afectarea sistemului ner-
VoS nu este caracteristica.

Tipul C (forma subacutd sau juvenild) se caracterizeaza printr-o
afectare neurologica lent progresiva, hepatosplenomegalie, anemie, con-
vulsii si tulburéri cerebeloase.
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Mod de transmitere: autozomal-recesiv. Gena sfingomielinazei
este localizata pe cromozomul 11p15.4-p15.1

Diagnostic diferential: GM2-gangliozidoza, tipul I; GM1-gan-
gliozidoza, tipul I; boala Gaucher.

» Sindromul Noonan (sinonim: fenotip caracteristic pentru
sindromul Turner cu cariotip normal)

Pentru prima datd, sindromul a fost descris de Jacqueline Noonan in
1963.

Criterii minime de diagnostic: plice alatae pe gat, anomalii ale cutiei
toracice, criptorhidie, malformatii congenitale de dezvoltare a camerelor
drepte ale cordului.

Manifestari clinice caracteristice: dismorfism craniofacial specific:
hipertelorism (84%), epicantus (51%), fante palpebrale oblice antimon-
goloide (83%), ptoza palpebrala (66%), micrognatie (69%), urechi jos
inserate (62%), palatin Tnalt, dehiscenta frenului limbii. Gatul este scurt si
gros, deformare a cutiei toracice, hipertelorismul mameloanelor.

Sunt caracteristice: talia joasa (72%), deformarea valgus a articula-
tiilor cotului (86%), uneori se asociaza cu deformarea neinsemnata a arti-
culatiilor mainii si ale picioarelor; cifoscolioza, anomalii ale coloanei
vertebrale. Posibil edem periferic limfatic (37%), rareori — piele hipere-
lastica, cicatrici cheloase. In 55% cazuri se constatd malformatii congeni-
tale de cord si ale vaselor de calibru mare; stenoza art. pulmonare, con-
duct arterial deschis, defecte septale, tetrada Fallo. In aproximativ 80%
cazuri este afectatd jumatatea dreapta a cordului; este descrisa hipertrofia
ventriculului stdng si a septului interventricular. La 27% din pacienti se
constatd malformatii congenitale in sistemul urogenital (uropatie obstruc-
tiva, hidronefroza, bazinet dublu, hipoplazia rinichilor). Hirsutismul este
caracteristic. Functia glandelor sexuale variaza de la agonadism total pana
la pastrarea fertilitatii. La femei se poate constata atat ciclu menstrual
normal, cét §i amenoree primara sau secundara. Se atesta criptorhidie uni-
sau bilaterala. Fertilitatea este pastratd. Masculinizarea 1n perioada puber-
tara decurge normal.

Mod de transmitere: A-D.
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Diagnostic diferential: lentigo multiplu; anomalia Klipel-Feil;
sindromul monosomiei X; sindromul Aarskog.

» Sindromul Prader-Willi

A fost descris pentru prima datd de A. Prader si H. Willi in anul
1956.

Criterii minime de diagnostic: hipotonie musculara, hipogo-
nadism, obezitate, retard mintal, acromicrie.

Manifestari clinice caracteristice. Copiii cu sindromul Prader-
Willi, de reguld, se nasc la termen cu o hipotrofie slab exprimatd. Se
deosebesc doua faze ale sindromului dat.

Prima faza se caracterizeaza printr-o hipotonie musculara evidenta
pand la atonie, micsorarea reflexelor (osteotendinoase, de sugere, de
inghitire, reflexul Moro), ceea ce face dificild alimentatia copilului,
hipodinamie, tendinta catre hipotermie.

Faza a doua a bolii apare peste citeva sdptamani sau luni, manifes-
tandu-se prin polifagie. Pacientii in permanentd au senzatia de foame,
pot sa manance continuu si cautd mereu alimente. Ca urmare, se dezvol-
ta obezitatea cu distributia tesutului adipos pe torace, in regiunile pro-
ximale ale membrelor. Miinile si picioarele sunt disproportional de
mici (acromicrie). Treptat, hipotonia se micsoreaza. Se constatd hipo-
plazia penisului, criptorhidism, iar la fetite — hipoplazia labiilor mari; la
femei se constatd amenoreea, In 50% din cazuri — hipoplazia uterului.
Talia, de reguld, este normala, dezvoltarea intelectuald are loc cu intar-
ziere (IQ intre 20 si 90). Vorbirea este dificila, vocabularul e sarac. Pa-
cientii sunt binevoitori, cu o initiativa slaba, greu isi controleaza emo-
tiile, prezinta labilitate psihoemotionala.

Printre alte manifestari clinice se constatd: microcefalie, palatin
inalt si arcuit, microdontie, defecte ale smaltului dentar, carie, mucoasa
cavitatii bucale uscata, hipoplazia cartilajului pavilioanelor urechii, sco-
lioza, mezobrahifalangie, sindactilie, clinodactilie, pliul simian, tulbu-
rari de coordonare, convulsii, strabism, precum si diabet zaharat. Unii
pacienti prezinta o hipopigmentare a pielii, parului si irisului.

Distributia pe sexe: M1 : F1.
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Mod de transmitere: necunoscut. La majoritatea pacientilor cu
sindromul Prader-Willi se constata deletia 15g11-g13 de cauza paterna
sau disomia maternd a cromozomului 15.

Diagnostic diferential: sindromul Bardet-Biedl, distrofia adipozo-
genitald, miopatia congenitald, amiotrofia spinald congenitala, sindro-
mul Alstrom.

» Sindromul Silver-Russell

A fost descris in anul 1953 de catre H. Silver, iar in anul 1954 — de
A. Russell.

Criterii minime de diagnostic: intarziere n dezvoltarea fizica de la
nagtere, asimetria scheletului, clinodactilia degetului V la maini,
tulburari de dezvoltare a organelor genitale.

Manifestdri clinice caracteristice. intarzierea in dezvoltarea fizica
se manifesta inca din perioada prenatald. Retinerea in greutatea corpo-
rala este mai pronuntatd, comparativ cu retinerea in cresterea taliei. Asi-
metria scheletului variaza (60%), se constatd o intarziere a dezvoltarii
osoase si inchiderea tarzie a fontanelei mari, clinodactilie a degetului V
la maini, sindactilie partiala a degetelor II-IIl. Se constata dismorfism
craniofacial, pseudohidrocefalie, facies triunghiular, microstomie, buze
subtiri cu colturile gurii lasate in jos. Uneori se atestd sclere albastre si
ptoza palpebrald. Pe piele se pot constata pete hiperpigmentate, cu di-
mensiunile de la 1 cm pani la 30 cm. In perioada prepubertara, in func-
tie de sex feminin/masculin, Tn sdnge si urind se constatd majorarea ni-
velului de gonadotropine.

Intelectul, de reguld, este pastrat. Frecvent se constatd afectarea
sistemului urogenital, criptorhidism si hipospadie. Asimetria membrelor
si a coloanei vertebrale poate duce la tulburari de mers. Deficitul hor-
monului de crestere se constatd doar in unele cazuri si nu este cauza
principala a Intérzierii in crestere.

Mod de transmitere: nu este cunoscut, majoritatea cazurilor sunt
sporadice. Se presupune modul de transmitere autozomal-dominant sau
cel autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: hemihipertrofia, neurofibromatoza, displa-
zia fibroasa poliostotica.
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» Rahitismul rezistent la vitamina D

Criterii minime de diagnostic: manifestari clinice si radiologice de
rahitism, hipocalcemie si majorarea cantitatii de fosfataza alcalina in
sdnge, cresterea cantitatii de vitamina D de 10-100 de ori.

Manifestdri clinice caracteristice. Evolutia bolii este asemanatoare
cu cea a rahitismului cauzat de deficitul de vitamind D. Manifestarile
clinice apar, de reguld, pana la varsta de doi ani. Se constatad hipostatura
si retardul motor, hipotonia musculara, slabiciunea musculara.

Sunt posibile fracturi patologice, convulsii si tetanie. Se constata
hipofosfatemia, normo- sau hipocalciemia. Micsorarea nivelului de
25-dihidroxicolecalciferol duce la tulburari ale metabolismului fosfo-
calcic in pofida unei administrari normale a dozelor de vitamina D.

Mod de transmitere: X linkat dominant sau autozomal-recesiv.

Diagnostic diferential: rahitismul, hipofosfatemia, rahitismul
renal.

» Sindromul Rett

Pentru prima data a fost descris de A. Rett in anul 1966.

Criterii minime de diagnostic: convulsii, miscari stereotipe ale
mainilor (spalatul pe maini, frecatul palmelor, batutul palmelor, sucitul
degetelor), autism, ataxie.

Manifestdri clinice caracteristice. Dezvoltarea psihomotorie n
primii 1,5-2 ani de viatd este aparent normald sau usor intarziata. Dupa
aceastd perioadd urmeaza o regresie severda a achizitiilor motorii si a
limbajului dobandit.

Semne clinice importante:

o Pierderea utilizarii voluntare a mainilor, Inlocuitd cu miscari

stereotipe, continue.

e Ataxie si apraxie, afectand coordonarea motorie si gestualitatea.

e Tulburari de mers: mers rigid, nesigur sau pierderea completa a

capacitatii de deplasare.

e Convulsii in 80% din cazuri, frecvent rezistente la tratamentul

anticonvulsivant.
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e Dezvoltarea progresiva a dementei si a autismului, cu izolare

sociald, pierderea contactului vizual si a reactiilor la stimuli.

e Aparitia paraparezei spastice, hipotonie axiala insotitd de hiper-

reflexie la nivelul membrelor.

o Tulburari respiratorii: apnee, hiperventilatie, respiratie neregu-

lata, mai ales in stare de veghe.

e Tulburari trofice: incetinirea cresterii perimetrului cranian

(microcefalie dobanditd), hipotrofie statural-ponderala.

Semne neurologice asociate: epilepsie polimorfa, tulburdri auto-
nome (cianoze, tulburari de ritm cardiac, de reglare a temperaturii
corpului), tulburari de somn.

Distributia pe sexe: predominant la sexul feminin (M < F). Cazu-
rile la baieti sunt rare si, in general, letale in utero sau in perioada
neonatald (datoritd hemizigotiei pentru cromozomul X).

Mod de transmitere. Se presupune un model X-linkat dominant, cu
letalitate pentru fetusii hemizigoti de sex masculin. Majoritatea cazu-
rilor sunt determinate de mutatii de novo ale genei MECP2 (Methyl-
CpG-binding protein 2), localizata pe cromozomul Xq28.

Diagnostic paraclinic:

e Examinare genetica moleculard pentru identificarea mutatiilor

in gena MECP2 (prezenta 1n peste 95% din cazurile tipice).

¢ EEG: descércari epileptiforme, activitate dezorganizata.

¢ RMN cerebrala: poate evidentia atrofia cerebrald si cerebeloasa

difuza.

Evolutie. Boala are o evolutie cronicd progresiva, cu faze distincte
de regresie neurologicd si stabilizare partiald in stadiile tardive. Spe-
ranta de viata este variabila, insd unele paciente pot supravietui pana la
varsta adulta.

Diagnostic diferential: leucodistrofia metacromatica, sindromul
Angelman, autismul infantil primar, tulburarile metabolice rare (de ex.,
deficitul de creatinfosfokinaza).

» Sindromul Rubinstein-Taybi (sinonim: sindromul degetului
I lat la miini si picioare, faciesului specific si retardului mintal)

Descris pentru prima data de J. Rubinstein si H. Taybi n anul 1963.
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Criterii minime de diagnostic: retard mintal progresiv, falangele
distale late la degetele mari ale méinilor si picioarelor, facies caracteristic,
retard in crestere si in dezvoltarea osoasa, microcefalie, criptorhidie.

Manifestiri clinice caracteristice. In 94% din cazuri se constati
hipostatura, dezvoltarea oaselor ramane evident in urma de varsta din
pasaport (94%), se atesta retard mintal (100%), de obicei sever, retard in
dezvoltarea motorie si cognitiv-verbala. Anomaliile craniofaciale includ:
microcefalie, fontaneld mare si care se inchide cu intarziere, frunte pro-
eminentd, cu cresterea joasa a parului, spancene groase si ridicate, ochi
antimongoloizi, radacina nasului lata, gene lungi, ptoza, hipertelorism,
hipoplazia aripilor nazale, buza superioard subtire, retrognatism, grimasa
ce se aseamana cu un zambet, palatin Tnalt si arcuit, uneori dehiscenta la-
biopalatind. De asemenea, se pot constata: anomalii de erupere si pozitie
dentara, hipodontie, dinti supranumerari, strabism convergent, pavi-
lioanele urechilor deformate, falanga distala a degetului mare la méini si
picioare mai scurtd si lata, rareori polidactilie, lordoza, cifoza, scolioza,
anomalii toracice §i costale, hirsutism, modificari ale dermatoglificii. Se
pot constata malformatii viscerale: defecte de sept interatrial si interven-
tricular, aplazie renald unilaterald, hidronefroza, pieloectazie sau stenoza
ureterelor, criptorhidie, agenezia corpului calos.

Incidenta populationala: de la 1:25.000 pana la 1:30.000.

Mod de transmitere: autozomal-dominant. Gena este localizata pe
cromozomul 16p13.3.

Diagnostic diferential: brahidactilia, tipul D; acrocefalosindacti-
lia, tipul VII.

» Sindromul Waardenburg

Acest sindrom a fost desris in anul 1951 de P. Waardenburg.

Criterii minime de diagnostic: telecantus, albinism partial, surditate.

Manifestari clinice caracteristice: telecantus (99%), radacina nasu-
lui latd si proeminenta (75%), sprancene concrescute (50%), heterocro-
mia corneei (45%), surditate neurosenzoriala ca rezultat al hipoplaziei or-
ganului Corti (20%), depigmentarea izolatd a unei portiuni din firele de
par in regiunea frontald (17-45%), regiuni de depigmentare a pielii si a
fundului de ochi. Uneori se constatd ptoza, prognatism, dehiscenta pala-
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tinului sau palatin Tnalt, deformatii scheletice neinsemnate si MC de cord.
Este descrisa corelarea sindromului Waardenburg cu boala Hirschsprung.

Incidenta populationala: 1: 4.000.

Mod de transmitere: autozomal-dominant cu penetrantd incom-
pleta si expresivitate variabila. Gena este localizata pe 2q37.

Diagnostic diferential: albinismul oculocutanat fard surditate,
albinismul oculocutanat cu surditate.

Concluzii

1. Sindroamele genetice reprezintd entitati clinice complexe, determi-
nate de anomalii cromozomiale, mutatii genetice sau alterari ale ex-
presiei genelor, care afecteazd simultan mai multe organe si sisteme.

2. Diagnosticul timpuriu si corect al sindroamelor genetice este esential
pentru managementul medical, prognostic si consilierea genetica a
familiilor afectate.

3. Tehnologiile moderne, precum FISH, MLPA, array CGH, secven-
tierea genetica (NGS), permit identificarea anomaliilor genetice invi-
zibile prin metodele clasice, crescand semnificativ rata de diagnostic.

4. Sindroamele genetice au un impact medico-social major, generand
morbiditate ridicatd, dizabilititi si necesitatea unui management
multidisciplinar pe termen lung.

1wy

Subiecte de control:

1. Definiti sindromul genetic si exemplificati.

2. Care sunt metodele moderne utilizate in diagnosticul sindroamelor
genetice?

3. Explicati importanta consilierii genetice in sindroamele genetice.

4. Descrieti manifestarile clinice ale sindromului Rett si mecanismul
genetic implicat.

5. Ce semnificatie clinica are mozaicismul in sindroamele genetice?
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Capitolul 4

METODE CONTEMPORANE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL
BOLILOR GENETICE

4.1. Testarea genetica a bolilor genetice
Bolile genetice reprezinta o grupa eterogenad de afectiuni cauzate
de mutatii Tn materialul genetic, fie la nivelul unei singure gene (mono-
genice), fie prin anomalii cromozomiale sau dezechilibre poligenice. In
ultimii ani, progresele in domeniul geneticii moleculare, bioinformaticii
si terapiei genice au revolutionat diagnosticul si tratamentul acestor bo-
li, oferindu-le pacientilor sanse mai mari de identificare timpurie, pre-
ventie si tratament personalizat.
Metode contemporane de diagnostic
1. Diagnosticul molecular
a) Secventierea ADN
e Secventierea Sanger: metoda clasica utilizatd pentru confirma-
rea mutatiilor cunoscute.
e Next Generation Sequencing (NGS)/secventierea de noud gene-
ratie:

o exomul (Whole Exome Sequencing, WES / secventierea in-
tregului exom) analizeaza toate secventele codante ale geno-
mului;

o genomul complet (Whole Genome Sequencing, WGS / sec-
ventierea intregului genom) analizeaza intreg ADN-ul, inclu-
siv regiunile necodante.

o Paneluri genetice tintite — secventierea simultand a mai multor
gene implicate Intr-un anumit sindrom sau boala.
b) PCR (reactia de polimerizare in lang), folositd pentru detectarea
mutatiilor punctiforme, deletiilor sau duplicarilor specifice.
c) MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification / am-
plificarea sondei dependenta de ligatura multiplexd), care permite iden-
tificarea deletiilor sau duplicarilor la nivelul mai multor exoni sau gene.
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2. Diagnosticul citogenetic
a) Cariotiparea clasica
e Evidentiazd anomaliile cromozomiale numerice sau structurale
(de ex., trisomia 21).

b) FISH (Fluorescence In Situ Hybridization / hibridizarea fluores-
centa in situ), care detecteaza microdeletii, translocatii sau anomalii
cromozomiale subtile.

c) array CGH (Comparative Genomic Hybridization / cariotipul
molecular), ce analizeaza intregul genom pentru identificarea variatiilor
de numar de copii (CNV — Copy Number Variants), utile in sindroame-
le de microdeletie sau microduplicare.

3. Testarea epigeneticd
e Analiza metilarii ADN-ului (de ex., sindromul Prader-Willi sau
Angelman).
e Teste pentru imprinting genomic.
4. Testarea prenatald si postnatald

a) Diagnosticul prenatal

e Amniocenteza, biopsia de vilozitati coriale, cordocenteza.

e NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing / testare prenatald neinva-

zivd) — analizd ADN-ului fetal din sangele matern.

b) Diagnosticul postnatal

e Teste de screening neonatal pentru boli genetice metabolice,

endocrine sau hemoglobinopatii.

4.2. Principii de tratament al bolilor genetice
1. Terapia genica
e CRISPR-Cas9 — editarea precisa a genelor defecte.
e Terapie cu vectori virali (Adeno-Associated Viruses — AAV,
lentivirusuri) — introducerea genei sinatoase in celulele-tinta.
Exemple: terapia genicd pentru atrofia musculara spinalda (SMA),
hemofilia A.
2. Terapia moleculard personalizati
e Inhibitori moleculari specifici: de ex., ivacaftor pentru fibroza
chistica (mut. G551D).
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e Terapie cu ARN: Antisense oligonucleotides (ASO) / oligo-
nucleotide antisens, de ex., nusinersen pentru SMA.
3. Terapia de substitutie enzimaticd (Enzyme Replacement Therapy —
ERT)
e Administrarea enzimelor lipsd sau deficitare (de ex., in boala
Gaucher, boala Fabry).
4. Terapia celulard
e Transplantul de celule stem hematopoietice pentru bolile
genetice ale sangelui (de ex., talasemie majora).
e Terapie celulara CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T Cell)
pentru cancerele cu substrat genetic.
5. Consilierea geneticd
e Este esentiald pentru interpretarea rezultatelor, estimarea ris-
cului de recurenta si luarea deciziilor privind reproducerea.
e Sprijind pacientul si familia acestuia in adaptarea la boala
genetica.
6. Alte interventii terapeutice
¢ Diete speciale pentru boli metabolice (de ex., fenilcetonurie).
e Reabilitare neuropsihomotorie pentru bolile genetice cu afectare
neurologica.
e Managementul complicatiilor si tratamente suportive.
Progresele in diagnosticul si tratamentul bolilor genetice au trans-
format fundamental abordarea acestor afectiuni. Identificarea rapida si
precisa a mutatiilor, corectarea genetica si terapiile personalizate des-
chid noi perspective de tratament, uneori chiar curativ. Totodata, aceste
metode impun o colaborare stransa intre specialistii In geneticd, clini-
cieni, bioinformaticieni si eticieni pentru a asigura aplicarea lor res-
ponsabila si eficienta.
Concluzii
1. Progresele tehnologice in geneticd au permis diagnosticul tim-
puriu si precis al unui spectru larg de boli genetice — de la mutatii
punctiforme péana la anomalii cromozomiale complexe.
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2. Metodele moleculare moderne (NGS, CRISPR, terapia cu ARN)
ofera nu doar posibilitatea de diagnosticare, ci si tratamente personalizate,
unele dintre ele curative.

3. Diagnosticul prenatal si screeningul neonatal sunt instrumente
esentiale in preventia complicatiilor severe, prin identificarea timpurie a
bolilor genetice.

4. Terapia genica si terapia enzimaticd de substitutie deschid noi
perspective in tratamentul bolilor genetice rare, transformand afectiunile
altddata incurabile in boli controlabile.

5. Consilierea genetica este o componenta esentiald a managemen-
tului pacientului, ajutand la Intelegerea riscurilor, a optiunilor terapeutice
si a implicatiilor etice.

Subiecte de control

1. Definiti ce inseamna diagnostic molecular si enumerati doud

metode utilizate.

2. Ce diferenta existd intre WES si WGS?

3. Explicati rolul metodei MLPA in diagnosticul bolilor genetice.

4. Ce presupune testul NIPT si in ce situatii se recomanda?

5. Numiti doud exemple de terapie genica aplicatd 1n practica
medicala.

6. Care este rolul tehnologiei CRISPR-Cas9 in tratamentul bolilor
genetice?

7. De ce este importantd consilierea geneticd pentru pacient si
familia acestuia?

8. Enumerati douad boli genetice in care se aplicd terapia
moleculara personalizata.
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TESTE
1. CS. Identificati cea mai raspanditd patologie cromozomiald in popu-
latia umana.
A. Trisomia 13;
B. Trisomia 21;
C. Trisomia 18;
D. Monosomia 21;
E. Polisomia X.
ANSWER: B

2. CS. Selectati patologia ce poate fi diagnosticatd prin metoda mole-
cular-genetica.
A. Fibroza chistica;
B. Sindromul Turner;
C. Rinichi dubli;
D. Pneumonia cronica;
E. Sindromul ,.tipat de pisica”.
ANSWER: A

3. CS. Selectati factorul care influenteazd cel mai mult frecventa
nasterii copiilor cu sindrom Down:
A. Nationalitatea;
B. Varsta mamei;
C. Varsta tatei;
D. Apartenenta rasiala;
E. Consangvinitatea.
ANSWER: B

4. CS. Identificati notiunea de amniocentezad.
A. Punctionarea cordonului ombilical sub ghidaj ecografic cu
prelevarea sangelui fetal.
B. Punctionarea sacului amniotic sub ghidaj ecografic cu
prelevarea lichidului amniotic.
C. Prelevarea vilozitatilor coriale sub ghidaj ecografic.
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D. Biopsia placentei sub ghidaj ecografic cu prelevarea tesutului
trofoblastic (vilozitati coriale).
E. Examinarea fatului cu ajutorul fibroscopului elastic introdus
in cavitatea amniotica.
ANSWER: B

5. CS. Identificati cu ce se coreleaza Intotdeauna numarul de corpusculi
Barr.
A. Numarul gonozomilor din celulele organismului.
B. Numarul total de cromozomi.
C. Numarul total de autozomi.
D. Numarul de cromozomi X din celula;
E. Numarul de cromozomi Y din celula.
ANSWER: D

6. CS. Identificati care din cariotipurile prezentate corespund sindromu-
lui Klinefelter.
A. 46,XVY/45,X;
B. 47,XXYV;
C. 48,XXXX;
D. 45,X;
E. 47,XVV.
ANSWER: B

7. CS. Selectati patologiile, diagnosticul cérora este posibil 1n stadiul
preclinic prin metode de screening.
A. Neurofibromatoza.
B. Boala Alzheimer.
C. Hipotiroidismul congenital.
D. Homocistinuria.
E. Poliploidia.
ANSWER: C
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8. CS. Selectati modul de transmitere a miodistrofiei Duchenne.
A. Autozomal-dominant.
B. Autozomal-recesiv.
C. X-linkat recesiv.
D. X-linkat dominant.
E. Toate tipurile.
ANSWER: C

9. CS. Fetita nou-nascuta are urmatoarele semne clinice: edem limfatic
periferic al extremitatilor inferioare, pliu cutanat pe gat, murmur sis-
tolic la varful inimii. Selectati diagnosticul posibil.

A. Sindromul Down;

B. Agenezie renala;

C. Monosomie X;

D. Sindromul Patau;

E. Fetopatie diabetica.
ANSWER: C

10. CS. Identificati metoda precisa de diagnostic al patologiei cromozo-
miale.
A. Metoda molecular-genetica;
B. Metoda dermatoglifica;,
C. Metoda citogeneticd;
D. Metoda biochimica;
E. Metoda imunologica.
ANSWER: C

11. CM. Selectati indicatiile clinice pentru analiza cromatinei sexuale.
A. Amenoreea primara;
B. Barbat steril cu hipogonadism;
C. Convulsii, hipertonus muscular;
D. Ambiguitate sexuald a nou-nascutului;
E. Fetita nou-nascutd cu limfedeme ale extremitatilor.
ANSWER: A, B,D, E
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12. CM. Selectati indicatiile pentru diagnosticul prenatal citogenetic.
A. Mama este purtitoare a genei hemofiliei A.
B. Varsta mamei este de 38 de ani.
C. Tatal este bolnav de fenilcetonurie.
D. Cuplul are avorturi spontane repetate.
E. La fat s-au depistat chisturi in plexul coroid.
ANSWER: B, D, E

13. CM. Selectati starile care pot fi diagnosticate intrauterin prin ultra-
sonografie.
A. Hernie spinocerebrald;
B. Gastroschizis;
C. Malformatie congenitala de cord,
D. Sindromul Marfan;
E. Neurofibromatoza.
ANSWER: A, B, C

14. CM. Selectati patologiile care se refera la cele multifactoriale.
A. Boala ischemica a inimii;
B. Sindromul Marfan;
C. Despicatura palatina;
D. Sindromul Down;
E. Astmul bronsic.
ANSWER: A, C,E

15. CM. Identificati prin ce se caracterizeaza patologiile ereditare.
A. Caracter familial;
B. Evolutie cronica;
C. Evolutie progredienta;
D. Afectarea unui sistem,;
E. Rezistenta la tratamentul traditional.
ANSWER: A, B, C, E
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16. CM. Selectati metodele neinvazive folosite in diagnosticul prenatal
al patologiei ereditare.
A. Fetoscopia;
B. Cordonocenteza;
C. Biopsia de corion;
D. Analiza alfa-fetoproteinei serice;

E. Examenul ultrasonografic.
ANSWER: D, E

17. CM. Selectati patologiile genetice care decurg cu hipostatura.
A. Acondroplazia;
B. Sindromul Turner;
C. Sindromul Prader-Willi;
D. Sindromul Marfan;
E. Fenilcetonuria.
ANSWER: A, B

18. CM. Selectati simptomele caracteristice pentru sindromul Turner.
A. Talie mica;
B. Limfedem periferic al membrelor inferioare la nou-néscut;
C. Hernie craniocerebrala;
D. Polichistoza renala;
E. Amenoree primara.

ANSWER: A, B,E

19. CM. Selectati simptomele caracteristice pentru sindromul Alport.
A. Nefritad hematurica;
B. Absenta dezvoltarii caracteristicilor sexuale secundare;
C. Azoospermia;
D. Retard mintal;
E. Surditate.
ANSWER: A, E
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20. CM. Identificati afirmatiile ce caracterizeaza translocatia robertso-
niana echilibrata.
A. Purtatorii sunt clinic sanatosi.
B. Poate fi implicat orice cromozom.
C. Exista un risc sporit de anomalii congenitale la urmasi.
D. Persoanele sandtoase au cariotip din 46 de cromozomi cu
translocatie.
E. Avorturi spontane repetate si nasterea unui copil mort.
ANSWER: A, C, E

21. CM. Selectati caracteristicile patologiilor cromozomiale.
A. Prezenta caracterelor multiple de dismorfogeneza;
B. Prezenta anomaliilor congenitale de dezvoltare;
C. Retard mintal;
D. Miros neobisnuit al urinei;
E. Hipoplazie prenatala.

ANSWER: AB,C, E

22. CM. Selectati patologia care se caracterizeaza prin statura inalta.
A. Sindromul Down;
B. Trisomia 18;
C. Sindromul Klinefelter;
D. Sindromul Marfan;
E. Sindromul Turner.
ANSWER: C,D

23. CM. Selectati patologiile care se caracterizeaza prin retardare min-
talda pronuntata.
A. Sindromul Down;
B. Hemofilia A;
C. Sindromul X fragil;
D. Fenilcetonuria depistata tardiv;
E. Sindromul , tipat de pisica”.
ANSWER: A,C, D, E
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24, CM. Identificati patologiile ereditare ce se supun corectiei prin ad-
ministrarea dietelor speciale.
A. Neurofibromatoza;
B. Boala celiaci;
C. Fenilcetonuria;
D. Galactozemia;
E. Sindomul X fragil.
ANSWER: B, C, D

25. CM. Selectati manifestarile clinice in sindromul Marfan.
A. Scheletice;
B. Pulmonare;
C. Cardiovasculare;
D. Intestinale;
E. Oculare.
ANSWER: A, C, E

26. CM. Selectati simptomele caracteristice pentru sindromul ,,tipat de
pisica”.
A. Hernie spinocerebrald;
B. Tipat care aminteste plansul de pisica;
C. Sindrom convulsiv;
D. Hipertelorism;
E. Fata ovala a nou-nascutului.
ANSWER: B, C, D

27. CM. Identificati dismorfiile craniofaciale, caracteristice pentru sin-
dromul Down:
A. Fante palpebrale mongoloide;
B. Hipertelorizm;
C. Macroglosie;
D. Occiput aplatizat;
E. Anoftalmie.
ANSWER: A,B,C,D
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